The use of laser device Speedmarker CL 30 W for manufacturing of osmotic pump based tablets by Oblak, Rene
UNIVERZA V LJUBLJANI 




UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA KEMIJO IN KEMIJSKO TEHNOLOGIJO 
MAGISTRSKI ŠTUDIJSKI PROGRAM 2. STOPNJE 
KEMIJSKO INŽENIRSTVO 
Uporaba laserske naprave Speedmarker CL 30 W za vžiganje 


























Spodaj podpisani Rene Oblak sem avtor magistrskega dela z naslovom: Uporaba laserske 
naprave Speedmarker CL 30 W za vžiganje odprtin v tablete na osnovi osmotske črpalke. 
 
 
S svojim podpisom zagotavljam, da: 
 
 je magistrsko delo rezultat mojega raziskovalnega dela pod mentorstvom doc. dr. 
Gabriele Kalčíkove ter delovnim mentorstvom dr. Mateja Pavlija, mag. farm. 
 
 sem poskrbel, da so dela in mnenja drugih avtorjev, ki jih uporabljam v predloženem 
magistrskem delu, navedena oziroma citirana v skladu z navodili; 
 
 se zavedam, da je plagiatorstvo, v katerem so tuje misli oziroma ideje predstavljene kot 
moje lastne, kaznivo po zakonu (Zakon o avtorski in sorodnih pravicah – uradno 
prečiščeno besedilo (ZASP-UPB3) (Ur. list RS, št. 16/2007); 
 
 sem poskrbel za slovnično in oblikovno korektnost diplomskega/magistrskega dela; 
 
 je elektronska oblika magistrskega dela identična tiskani obliki magistrskega dela. 
 
 
V Ljubljani,          Podpis avtorja/-ice: 
Magistrsko delo je zaključek Magistrskega študijskega programa 2. stopnje Kemijskega 
inženirstva. Delo je bilo opravljeno v farmacevtski družbi Lek d.d.; pod skrbništvom dr. 
Mateja Pavlija. 
Senat UL FKKT je za mentorico imenoval doc. dr. Gabrielo Kalčíkovo. 
Recenzenti: izr. prof. dr. Marjan Marinšek, izr. prof. dr. Janez Cerar 
Komisija za oceno in zagovor magistrskega dela 
 
Predsednik komisije: izr. prof. dr. Marjan Marinšek, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za 
kemijo in kemijsko tehnologijo 
 
Članica: doc. dr. Gabriela Kalčikova, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za kemijo in kemijsko 
tehnologijo 
   







Magistrsko delo sem opravljal v Razvojnem centru Slovenije v 
podjetju Lek d.d., pod mentorstvom dr. Mateja Pavlija in mag. 
Ognena Jakasanovskega.  
 
Zahvaljujem se jima za vso strokovno pomoč, nasvete in 
usmerjanje pri nastajanju magistrskega dela.  
 
Zahvalil bi se tudi mentorici na Fakulteti za kemijo in kemijsko 
tehnologijo, doc. dr. Gabrieli Kalčíkovi za vse nasvete in pomoč. 
 
Posebna zahvala gre mojim staršem in Sanji, ki so mi omogočili 
študij, mi ves čas stali ob strani, za moralno podporo, vsakršno 
pomoč in potrpežljivost skozi vsa študijska leta. 
UPORABA LASERSKE NAPRAVE SPEEDMARKER CL 30 W ZA 





Zdravila imajo pomembno vlogo pri zdravljenju in preprečevanju bolezni, tako pri ljudeh kot 
pri živalih. V zadnjem času se v okolju nahaja vse več zdravil, ki lahko negativno vplivajo na 
okolje. Najdemo jih v površinskih vodah, kot so jezera in reke, pa tudi v podzemni vodi, zemlji 
in celo pitni vodi. Med zdravila, ki imajo močan vpliv na okolje, sodijo antibiotiki, 
antidepresivi, protivnetna zdravila in analgetiki, beta zaviralci, peroralni kontraceptivi in 
hormonska zdravila. Znanstveniki poskušajo najti načine za preprečevanje pojavljanja zdravil 
v okolju, na primer z izboljšanjem čiščenja odpadnih vod, s pravilnim odlaganjem 
neuporabljenih zdravil in z oblikovanjem okolju prijaznejših zdravil. Ena izmed okolju bolj 
prijaznih oblik so tudi tablete s prirejenim sproščanjem. Z okoljskega vidika je prednost tablet 
s prirejenim sproščanjem ta, da so zdravilne učinkovine optimalno dozirane, zato lahko 
doziramo manj zdravila in bo v okolje zato izločen manjši presežek zdravila, kar posledično 
vodi v manjše onesnaževanje okolja. 
V magistrskem delu smo z lasersko napravo izdelovali odprtine v oblogo tablet na osnovi 
osmotske črpalke (OROS), ki so ena izmed oblik zdravil s prirejenim sproščanjem, ter preučili 
parametre delovanja laserske naprave, ki lahko vplivajo na lastnosti vžgane odprtine. Pri 
izvedbi eksperimentalnega dela smo uporabili metodo eksperimentalnega načrta (DoE), ki je 
sistematičen pristop za optimizacijo vpliva procesnih parametrov na odziv preučevanega 
sistema – v našem primeru lastnosti vžgane odprtine. Z DoE smo preučevali več vhodnih 
procesnih parametrov hkrati in sočasno identificirali pomembne interakcije med parametri. 
Dobljene rezultate smo analizirali s programom Umetrics Modde. 
Ugotovili smo, da imata moč in hitrost premikanja žarka po obdelovani površini pomemben 
vpliv na dimenzije (premer in globina) vžgane odprtine ter da v preučevanem območju premer 
in globina odprtine ne vplivata na hitrost sproščanja učinkovine, ampak je to najverjetneje 
odvisno od topnosti zdravilne učinkovine in hitrosti nabrekanja polimerov. Raziskava 
fizikalnih procesov, na katere vplivamo s spreminjanjem parametrov delovanja laserske 
naprave pri vžiganju odprtin v tablete je bila onkraj dometa tega magistrskega dela in se je 
nismo lotevali. Je pa naknaden pregled vpliva posameznih parametrov na dimenzije vžganih 
odprtin potrdil intuitivno pričakovanje, da več kot je vložene energije v obdelavo odprtine, 
večje so odprtine. Z uporabo DoE smo tako pravzaprav optimizirali parametre dovajanja 
energije laserskega žarka za vžiganje odprtin primernih dimenzij v tablete.  
 
Ključne besede: eksperimentalni načrt, laser, odprtina, OROS, parametri
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Pharmaceuticals play an important role in the treatment and prevention of disease, both in 
humans and animals. In recent years there are more and more pharmaceuticals emerging in the 
environment that can have negative effects on the environment. They are found in surface 
waters such as lakes and rivers, as well as in groundwater, soil and even drinking water. 
Pharmaceuticals that have a major environmental impact include antibiotics, antidepressants, 
anti-inflammatory drugs and analgesics, beta-blockers, oral contraceptives and hormonal 
medicines. Scientists are trying to find ways to prevent the presence of pharmaceuticals in the 
environment, for example by improving wastewater treatment, by proper waste management 
of pharmaceuticals, and by their advanced design and functions. One of the eco-friendlier 
forms of pharmaceuticals is the controlled drug delivery system. The advantage of this kind of 
system is that there is optimal dosage of the active substance, so less pharmaceuticals can be 
dosed and a smaller excess will be eliminated, which in turn leads to less environmental 
pollution. 
In this master's thesis, we evaluated laser used for creating aperture in OROS (osmotic-
controlled release oral delivery system) tablet coating which is a form controlled drug delivery 
system and we studied laser device parameters that could affect the diameter and thickness of 
aperture. We used DoE method to conduct the experiments, which is a systematic approach for 
understanding the influence of process parameters on response - in our case, the properties of 
the drilled aperture. With DoE, we studied multiple input process parameters simultaneously 
and identified significant interactions between parameters. Obtained results were analysed 
using the Umetrics Modde program.  
We determined that the power and speed of the laser have a key influence on the dimensions 
(diameter and thickness) of the drilled aperture. We also determined that in the studied area, 
the diameter and thickness of the aperture do not affect the rate of release of the active 
substance and the release is most likely dependent on the solubility of the active substance and 
swelling rate of polymers. Subsequent review of the influence of individual parameters on the 
dimensions of drilled apertures confirmed the expectation that the more energy invested in the 
processing of the aperture, the larger the aperture. Using DoE, we actually optimized the 
parameters of the laser beam energy supply for drilling aperture of suitable dimensions into 
tablets. 
 
Key words: apertue, design of experiment, laser, OROS, parameters
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC IN SIMBOLOV 
 
Ar-ion argon-ionski 
COST metoda optimizacijska metoda, kjer spreminjamo en parameter naenkrat 
(angl. Change One Separate factor at a Time) 
CPOP osmotska črpalka z nadzorovano poroznostjo (angl. Controlled 
porosity osmotic pump) 
CW zvezno delujoč (angl. Continuous wave)  
DoE eksperimentalni načrt (angl. Design of Experiment)  
EM elektromagnentno valovanje 
EOP osnovna osmotska črpalka (angl. Elementary osmotic pump) 
GIT gastrointestinalni trakt 
HPLC tekočinska kromatografija visoke ločljivosti 
LED svetleča dioda (angl. Light-emitting diode) 
L-OROS tekoča oralna osmotska farmacevtska oblika (angl. Liquid Oral 
Osmotic System) 
MLR multipla linearna regresija 
OROS farmacevtska oblika na osnovi osmotske črpalke (angl. Osmotic-
controlled release oral delivery system) 
OROS-CT peroralna osmotska farmacevtska oblika s sproščanjem v črevesju 
(angl. Colon Targeted Oral Osmotic System) 
OSMAT osmotska ogrodna tableta (angl. Osmotic Matrix Tablet) 
PLS statistična metoda delnih najmanjših kvadratov (ang. Partial Least 
Squares) 
PPOP vlečno-potisna osmotska črpalka (angl. Push-Pull Osmotic Pump) 
PVP polivinilpirolidon 
SEF samoemulgirajoča formulacija 
SOTS stisnjene osmotske tablete (angl. Sandwiched Osmotic Tablets) 
Ti:Al2O3 laser safir-titanov laser 
YAG itrijev aluminijev granat 
YLF itrijev litijev fluorid 








Zdravila imajo pomembno vlogo pri zdravljenju in preprečevanju bolezni, tako pri ljudeh 
kot pri živalih. Vendar se lahko zdravila znajdejo tudi v rekah, jezerih in celo pitni vodi 
in lahko negativno vplivajo na okolje. Leta 2014 je bila opravljena analiza globalne 
prisotnosti zdravil v okolju, ki jo je naročilo nemško ministrstvo za okolje, in ugotovljeno 
je bilo, da je bilo med 713 testiranimi zdravili 631 takih, katerih koncentracije v okolju 
so bile nad njihovimi mejami zaznavanja. Najdena so bila predvsem v površinskih vodah, 
kot so jezera in reke, pa tudi v podzemni vodi, zemlji, živalskem gnoju in celo pitni vodi 
[1], [2]. Zdravila, ki močno vplivajo na okolje, so antibiotiki, antidepresivi, protivnetna 
zdravila in analgetiki, beta zaviralci, peroralni kontraceptivi in hormonska zdravila [2]. 
Obstajajo različni načini, kako zdravila vstopajo v okolje. K onesnaževanju okolja največ 
prispevajo zdravila namenjena ljudem in živalim, ki se nato izločajo z urinom ali iztrebki. 
Iz telesa se izloči velik delež zdravilne učinkovine – med 30 % in 90 %. Metaboliti 
mnogih zdravil lahko tudi po izločanju ostanejo aktivni v okolju. K pojavljanju zdravil v 
okolju pripomore tudi to, da ljudje odvržejo ostanke zdravil v umivalnik ali v straniščno 
školjko in ne poskrbijo za primerno odstranitev odvečnih oziroma starih zdravil. Tako 
zdravila končajo v čistilnih napravah, ki na splošno niso zasnovane za odstranjevanje 
takšnih onesnaževal iz odpadne vode. Učinkovitost odstranjevanja se glede na zdravilo 
giblje med 20 % in 80 % [2]. 
Vplivi ostankov zdravil v okolju se kažejo s prekomerno feminizacijo rib samcev v 
sladkovodnih habitatih po celem svetu, onesnaženih s sintetičnim estrogenom, ki se 
uporablja v kontracepcijskih tabletah, prav tako pa so se v mestnih ribnikih, onesnaženih 
z odpadno vodo, začele pojavljati tudi medspolne žabe. Prekomernemu pojavljanju 
zdravil v okolju lahko pripišemo tudi možično izumiranje mrhovinarjev v južni Aziji, ki 
se hranijo s trupli goved, katera vsebujejo ostanke protivnetnih zdravil, ki jih kmetje 
preventivno dajejo govedu. Zaskrbljenost povzroča tudi prisotnost antibiotikov v okolju, 
saj se antibiotiki zaradi nizke stopnje biorazgradljivosti lahko bioakumulirajo in 
povzročijo razvoj rezistentnih bakterij [3], [4]. 
Znanstveniki preučujejo vpliv teh zdravil na ekosisteme in poskušajo najti načine za 
preprečevanje težav s kopičenjem zdravil v okolju, na primer s pravilnim odlaganjem 
odpadnih zdravil, z izboljšanjem čiščenja odplak in navsezadnje tudi z oblikovanjem 
okolju prijaznejših zdravil [2]. Ena izmed okolju bolj prijaznih farmacevtskih oblik so 
tablete s prirejenim sproščanjem zdravilne učinkovine. Farmacevtska oblika je zmes, ki 
vsebuje zdravilno učinkovino ter eno ali več pomožnih snovi. Med farmacevtske oblike 
sodijo na primer sirupi, mazila, tablete, kapsule, itd.. 
Pri običajnih farmacevtskih oblikah za dostavo zdravilnih učinkovin imamo manj 
nadzora nad sproščanjem zdravilne učinkovine in njeno učinkovito koncentracijo na 
ciljnem mestu, kar se odraža v manj predvidljivi koncentraciji učinkovine v plazmi.  
Farmacevtske oblike s prirejenim sproščanjem nudijo časoven in prostorski nadzor nad 
sproščanjem zdravila v prebavnem traktu. Cilj teh farmacevtskih oblik je omogočiti 
sproščanje učinkovine z določeno hitrostjo, v določenem času ali na določenih fizioloških 
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mestih. Farmacevtske oblike na osnovi osmotske črpalke so eden izmed najbolj obetavnih 
sistemov za prirejeno sproščanje zdravilnih učinkovin, ki kot gonilno silo za dostavo 
zdravilne učinkovine uporabljajo osmotski tlak. Sestavljene so iz jedra in polprepustne 
membrane, ki obdaja to jedro. Jedro tvorita dve plasti: ena plast vsebuje zdravilno 
učinkovino, druga plast pa pomožne snovi, med katerimi so najpomembnejše osmotske 
pomožne snovi ter nabrekajoči polimeri. Polprepustna membrana je prepustna za vodo, 
ni pa prepustna za snovi v jedru. Snovi v jedru se lahko sproščajo le skozi v ta namen 
narejeno odprtino v oblogi [5].   
Za izdelavo odprtin v tabletah se pogosto uporablja laser, saj omogoča napreden proces 
izdelave odprtin z zelo natančnimi dimenzijami. Z laserjem lahko izdelamo zelo majhne 
odprtine, zaradi česar je lasersko vžiganje odprtin izbrana tehnologija za sodobno 
izdelavo odprtin v farmacevtskih tabletah. Prednosti, ki jih ponuja laser, so: 
prilagodljivost, natančen nadzor energije, natančnost pozicioniranja, visoke hitrosti 
proizvodnje in enostavnost avtomatizacije [6], [7]. Poleg naštetega pa je laserska 
tehnologija tudi okolju prijazna. Učinkovito se uporablja namesto mnogih starejših, 
okolju manj prijaznih postopkov, kot je mehansko vrtanje, in pripomore k manjšemu 
energetskemu vplivu na okolje [8]. 
Poleg naštetega lahko na zmanjšanje onesnaževanja okolja vplivamo s pravilnim 
načrtovanjem eksperimenta. Razumevanje osnov eksperimentalnega načrtovanja nam 
lahko pomaga doseči optimalne rezultate eksperimentov, izboljšati kakovost proizvodnje 
ali zmanjšati ekološki vpliv [9]. 
Eksperimentalni načrt oz. DoE (angl. Design of Experiments) je statistična metoda, ki se 
uporablja za načrtovanje, izvajanje, analizo in interpertacijo nadzorovanih poskusov za 
oceno vpliva parametrov na spremenljivke odziva. Določimo lahko, kateri vhodni 
procesni parametri pomembno vplivajo na rezultat procesa in kakšno naj bo ciljno 
območje teh parametrov za doseganje optimalnega rezultata. DoE omogoča proučevanje 
vsaj dveh parametrov hkrati in s tem lahko prepoznamo pomembne interakcije, ki jih pri 
proučevanju vpliva zgolj enega parametra naenkrat lahko spregledamo [10]. Namen DoE 
je rešetanje posameznih faktorjev (določanje pomembnih faktorjev in njihovega 
razpona), optimizacija (določanje optimalnih vrednosti faktorjev) in testiranje robustnosti 
(določanje občutljivosti odziva na majhne spremembe faktorjev). DoE se uporablja za 
razvoj novih izdelkov in procesov, izboljšavo obstoječih izdelkov in procesov ter za 
optimizacijo kakovosti in delovanja izdelka. Prav tako je zelo uporaben za zmanjšanje 
onesnaževanja, saj lahko bistveno zmanjšamo število eksperimentov, s tem pa se zmanjša 
poraba topil, elektrike in vode, kar je z okoljskega vidika vsekakor zelo dobro[11].  
V tem magistrskem delu je DoE uporabljen za določitev in vrednotenje vseh pomembnih 
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1.1 NAMEN DELA 
 
Namen magistrskega dela je ovrednotiti uporabo laserja za izdelavo odprtin v oblogi 
tablet na osnovi osmotske črpalke, ter s pomočjo načrta eksperimentov ovrednotiti vse 





Predpostavljamo, da s spreminjanjem parametrov delovanja laserske naprave lahko 
vplivamo na dimenzije (premer, globino) laserske odprtine in s tem na časovni profil 
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2.1.1 Definicija laserja 
 
Beseda laser je kratica za angleško besedno zvezo »Light Amplification by Stimulated 
Emission of Radiation«, kar pomeni ojačanje svetlobe s stimulirano emisijo sevanja. 
Laserska naprava je naprava, ki proizvede in v prostor oddaja intenziven žarek usmerjene 
svetlobe [12]. 
 
2.1.2 Laserska naprava 
 
Laserska naprava je vir svetlobe s posebnimi značilnostmi, ki se drastično razlikujejo od 
tistih, ki jih imajo konvencionalni viri svetlobe, kot je na primer žarnica. Laserska 
svetloba je monokromatska svetloba, ki jo laserska naprava usmerjeno oddaja zgolj v eno 
smer. Te lastnosti nam omogočajo, da svetlobo zberemo z lečo in jo usmerimo na 
območje zelo majhnih dimenzij. Spektralna čistost in usmerjenost laserske svetlobe je 
izjemna prednost laserja, saj omogoča točkovno koncentriranje velike količine energije 
za različne namene [13].  
Laser ima široko področje uporabe, od medicine (kirurški in diagnostični postopki), 
telekomunikacij (optične telefonske povezave), računalništva (kompaktni diski - optične 
digitalne plošče za shranjevanje podatkov) do raznovrstnih tehnologij (oblikovanje 
materialov, geodetske meritve, tiskanje) [12]. 
Laserske naprave se pojavljajo v različnih oblikah, velikostih in cenovnih razredih. 
Poznamo na primer rubinski laser (prvi delujoči), helij-neon laser, argon laser, 
polprevodniški laser in druge [13]. 
 
 
2.1.3 Komponente laserske naprave 
 
Osnovni elementi laserske naprave so [12], [14]: 
1. laserski medij, ki sestoji iz atomov, molekul ali ionov  
2. napajalni sistem, s katerim vzbujamo atome, ione ali molekule 
3. dve zrcali, ki tvorita optični resonator, v katerega se ujame svetloba, ki se odbija 
med tema dvema nasproti postavljenima zrcaloma. Običajno je eno zrcalo za 
laserski žarek neprepustno, drugo pa polprepustno. 
 
Elementi laserske naprave so prikazani na sliki 1. 
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Slika 1: Komponente laserske naprave [12] 
 
1.... zrcalo, ki ima 100 % odbojnost  
2.... zrcalo, ki ima odbojnost manj kot 100 % 
l.... dolžina cevi, v kateri je laserski medij 
 
Laserski medij je lahko trden (vključno s polprevodniki), tekoč ali plinast, napajalni 
sistem pa je lahko električni tok, svetilka ali drug laser. Drugi sestavni deli laserske 
naprave se razlikujejo glede na laserski medij in način delovanja laserske naprave. Glede 
na način delovanja lahko laserske naprave razdelimo v dve veliki skupini (Slika 2 in 3) 
[12]: 
 
1. Zvezno delujoča (CW) laserska naprava (Slika 2) 
 
Slika 2: Časovni profil intenzitete laserskega žarka zvezno delujoče laserske naprave [15] 
 
2. Pulzno delujoča laserska naprava (Slika 3) 
 
Slika 3: Časovni profil intenzitete laserskega žarka pulzno delujoče laserske naprave [15] 
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Zvezno delujoča laserska naprava oddaja stalen in minimalno spreminjajoč se tok 
koherentne svetlobe, njena izhodna moč pa se s časom praktično ne spreminja. 
Koherentna svetloba je podrobneje opisana v poglavju 2.1.4.2. Številne plinske laserske 
naprave, kot sta helij-neonska (He-Ne) in argon-ionska (Ar-ion) laserska naprava, 
delujejo zvezno; veliko trdninskih laserskih naprav, kot sta na primer Nd3+ in Ti3+:Al2O3, 
pogosto delujejo tudi v zveznem načinu [12]. 
Pri pulzno delujočih laserskih napravah se moč izhodnega žarka spreminja s časom v 
obliki optičnih impulzov, običajno v ponavljajočem se zaporedju, trajanje impulza pa je 
v območju od nanosekund (1 ns = 10−9 s) do femtosekund (1 fs = 10−15 s) pri 
kratkopulznih laserskih napravah oziroma reda velikosti nekaj milisekund pri 
dolgopulznih laserskih napravah [12], [16].Tipični predstavniki pulzno delujočih 
laserskih naprav so številne trdne in tekoče laserske naprave, na primer neodimova 
laserska naprava (Nd:YAG laser), safir-titanova laserska naprava (Ti:Al2O3 laser)  in 
laserske naprave na organska barvila [12]. Pulzno delovanje laserskih naprav je bodisi 
posledica njihovega načina vzbujanja bodisi prekinjanja laserskega žarka bolj ali manj 
kontinuirno delujoče laserske naprave. V literaturi se kot kontinuirno delujoče laserske 
naprave pogosto navajajo tudi laserske naprave, pri katerih je dolžina pulza laserske 
svetlobe daljša od presledka med dvema pulzema. Pri pulznem delovanju učinek preko 
žarka obdelovanemu materialu predane energije pogosto ni linearno odvisen od dolžine 
pulza [17], [18]. 




2.1.4 Značilnosti laserskega žarka 
 
Laserski žarek ima naslednje značilnosti [19]:  
1. monokromatičnost 
2. koherenca 
3. usmerjenost žarka 
 
2.1.4.1 Monokromatičnost 
Običajni svetlobni viri ne oddajajo svetlobe le ene valovne dolžine, ampak svetlobo 
širokega obsega valovnih dolžin. Bela svetloba vključuje celoten barvni spekter valovnih 
dolžin v območju med 700 nm (rdeča svetloba) in 400 nm (vijoličasta svetloba). Laser 
oddaja svetlobo v zelo ozkem območju valovnih dolžin, zato lahko poenostavljeno 
rečemo, da laser seva elektromagnetno valovanje le pri eni valovni dolžini. Ta pomembna 
lastnost se imenuje monokromatičnost ali enobarvnost laserskega žarka. Slika 4 prikazuje 
svetlobo iz običajnega vira in lasersko svetlobo [20]. 
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(a)                       (b) 
Slika 4: (a) svetloba iz običajnega vira, (b) laserska svetloba [20] 
 
2.1.4.2 Koherenca 
Stimulirana emisija svetlobe je ključni kvantni proces, ki je potreben za delovanje laserja. 
Fotoni, ki se emitirajo pri stimulirani emisiji, ustvarjajo koherentno svetlobo. To pomeni, 
da imajo vsi fotoni enako fazo in enako smer razširjanja. Koherenca je še ena pomembna 
lastnost, ki je razen laserja nima noben drug svetlobni vir. Za lasersko svetlobo sta 
značilna dva tipa koherence [21]:  
1. prostorska koherenca 
2. časovna koherenca 
 
Da lahko opišemo prostorsko koherenco, obravnavamo dve točki P1 in P2, ki v času t = 0 
ležita na isti valovni fronti danega elektromagnetnega vala, E1(t) in E2(t) pa sta 
pripadajoči električni polji teh dveh točk. Razlika med fazama obeh polj v času t = 0 je 
enaka nič. Če je ta razlika enaka nič v času t > 0 lahko rečemo, da obstaja popolna 
koherenca med točkama P1 in P2. Če to velja za kateri koli točki valovne fronte, lahko 
rečemo, da ima val popolno prostorsko koherenco [19].  
Za opis časovne koherence obravnavamo električno polje elektromagnetnega vala v dani 
točki P ter času t in t + 𝜏. Če za dani časovni zamik 𝜏 fazna razlika med dvema poljema 
ostane enaka za kateri koli čas t, lahko rečemo, da obstaja časovna koherenca za čas 𝜏. 
Če se to zgodi pri kateri koli vrednosti 𝜏, bo imel elektromagnetni val popolno časovno 
koherenco. Če se to zgodi, ko so vrednosti časovnega zamika 𝜏 v območju 0 < 𝜏 < 𝜏0, bo 
imel val delno časovno koherenco, vrednost koherenčnega časa bo enaka 𝜏0 [19].  
 
2.1.4.3 Usmerjenost žarka 
Usmerjenost je tista lastnost, ki opisuje divergenčno omejenost laserskega žarka. 
Divergenčni kot je kot, pod katerim se svetlobni žarek širi. Običajni svetlobni viri 
oddajajo svetlobo v vseh smereh, vzrok za to pa je  spontana emisija fotonov. Emitirani 
fotoni se razpršijo po širokem območju in hitro potujejo naprej. Laserski žarki divergirajo, 
ko se premikajo skozi prostor, vendar pa je ta divergenca zelo omejena. Laserski žarek je 
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visoko kolimiran, kar pomeni, da laserska svetloba z razdaljo ne izgublja svoje 
intenzivnosti, kot je to značilno za običajne svetlobne vire, kjer se večina svetlobnih 
žarkov razprši s povečevanjem razdalje in izgubi svojo intenziteto. Laserski žarek je zelo 
usmerjen žarek, ker nastane v resonančni votlini, ki dovoljuje širjenje valov le vzdolž 
optične osi. To pomeni, da zrcali, ki sta nameščeni na nasprotnih koncih resonančne 
votline, povzročata oscilacijo ter odbijanje žarka, kar povzroča stimulirano emisijo več 
fotonov, ki imajo enako valovno dolžino. Posledica tega je širjenje le tistih fotonov, ki 
potujejo v smeri, ki je vzporedna s stenami resonančne votline, kar vodi do nastanka 
visoko kolimiranega žarka. Usmerjenost laserskega žarka lahko opišemo z uporabo 
divergenčnih kotov, kot je prikazano na sliki 5. Divergenčni kot laserskega žarka je zelo 
majhen (Slika 5a), medtem ko je pri običajnem žarku vrednost velika (Slika 5b). 
Usmerjenost laserja omogoča visoko intenzivnost laserskega žarka in pomaga ohranjati 
to intenzivnost na velikih razdaljah, zaradi česar je laser uporaben v številnih aplikacijah 
[20], [22]. 
 
Slika 5: Shematski prikaz divergenčnega kota za (a) laserski žarek, (b) običajno svetlobo [20] 
 
2.1.5 Tipi laserjev 
 
Od takrat, ko je bil narejen prvi delujoči laser, je bilo razvitih že veliko različnih tipov 
laserjev. Iskanje izboljšav za prvotni laser je pripeljalo do razvoja velikega števila 
laserjev, ki se dandanes uporabljajo na različnih področjih. Laserje glede na agregatno 
stanje laserskega medija, ki ga le-ti uporabljajo, razvrščamo v  naslednje kategorije [20]: 
1. trdninski laserji  
2. plinski laserji  
3. tekočinski laserji 
4. polprevodniški laserji 
5. kemijski laserji 
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Razložili bomo delovanje CO2 plinskega laserja, ki ga bomo uporabili za izdelavo odprtin 
v tablete s prirejenim sproščanjem. 
 
 
2.1.5.1 CO2 laser 
CO2 laser spada med plinske laserje (Slika 6) in je pravzaprav eden najmočnejših laserjev, 
saj lahko doseže izhodno moč več kot 100 kW ter je hkrati tudi eden izmed najbolj 
učinkovitih laserjev. Laser kot aktivni medij uporablja mešanico CO2, N2 in He [19].  
 
 
Slika 6: CO2 laser [23] 
 
CO2 laserska naprava ustvarja lasersko svetlobo s prehodi med različnimi vibracijskimi 
stanji molekule ogljikovega dioksida. To pomeni, da molekula CO2 ob prehodu z višjega 
energijskega vibracijskega stanja v nižje energijsko stanje odda foton. Molekula 
ogljikovega dioksida je linearna molekula in je sestavljena iz ogljikovega atoma, ki ga  
vsak na svoji strani obdajata dva atoma kisika. Obstajajo trije različni  vibracijski načini, 
ki se lahko pojavijo v molekuli CO2. Te vibracije so shematsko prikazane na sliki 7. 
Puščice označujejo premike atomov iz njihovih ravnotežnih položajev, ki so označeni s 
polnimi krogi. Gibanje je preprosto harmonično gibanje, pri čemer vsi atomi nihajo okoli 
ravnotežnih položajev. V prvem načinu vibracije atom ogljika ostane stacionaren, atoma 
kisika pa se gibljeta v nasprotnih smereh vzdolž linije simetrije, kot kažejo puščice. V 
drugem načinu vibracije se vsi atomi premikajo v ravnini, ki je pravokotna na linijo 
simetrije. Ogljikov atom se premika v eno smer, medtem ko se kisikova atoma premikata 
v nasprotno smer. Tretji način je asimetrični način, v katerem se vsi atomi premikajo 
vzdolž iste linije. V vsakem trenutku se atom ogljika giblje v smeri, ki je nasprotna smeri 
gibanja atomov kisika [19], [24], [25]. 
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Slika 7: Vibracijska stanja molekule CO2 [25] 
 
Dušik v plinski mešanici CO2 in N2 služi za vzbujanje molekul ogljikovega dioksida. Ko 
na molekule dušika v plinski mešanici deluje električni tok, se energijsko vzbudijo, kar 
pomeni, da pridobijo energijo. Dušik se v tem procesu uporablja, ker njegove molekule 
lahko ostanejo v vzbujenem stanju daljše časovno obdobje ne da bi pri tem oddale 
energijo v obliki fotonov. Ko visokoenergetske vibracije dušika vzbujajo molekule 
ogljikovega dioksida, se vzpostavi stanje, pri katerem ima sistem več vzbujenih delcev 
kot nevzbujenih. Da bi laser lahko ustvaril žarek svetlobe, morajo atomi dušika preiti iz 
vzbujenega v osnovno stanje, pri tem pa sprostijo energijo v obliki fotonov, ki se prenese 
na molekule ogljikovega dioksida in jih s tem vzbudi v višje energijsko stanje. To se 
zgodi, ko vzbujeni atomi dušika pridejo v stik z zelo hladnimi atomi helija, zaradi česar 
molekula dušika sprosti foton. Proizvedena svetloba je zelo močna v primerjavi z 
običajno svetlobo, ker je cev, v kateri so plini, obdana z zrcali, ki odbijajo večji del skozi 
cev potujoče svetlobe. Ta odsev svetlobe povzroči, da proizvedeni svetlobni valovi 
pridobivajo na intenzivnosti [6]. 
 
 
2.1.6 Uporaba laserjev v farmaciji 
 
2.1.6.1 Lasersko vžiganje odprtin v tablete na osnovi osmotske črpalke  
Za razliko od klasičnega vrtanja odprtin v tablete je lasersko vžiganje napreden proces 
izdelave odprtin z zelo natančnimi dimenzijami predpisane velikosti. Vrtanje odprtin s 
premerom, manjšim od 250 μm, je z uporabo običajnih kovinskih vrtalnih svedrov zelo 
težko izvedljivo, pogosto pa ga spremlja tudi lomljenje svedrov. Poleg odsotnosti težav, 
kot je lomljenje svedra pri običajnih metodah vrtanja, ima lasersko vžiganje prednost v 
določitvi natančne lokacije odprtine. Vžiganje z laserjem lahko skrajša čas izdelave 
odprtin za več kot faktor 10 in s tem drastično zniža stroške proizvodnje. Odprtine 
submilimetrskih dimenzij lahko naredimo tudi z običajnimi mehanskimi metodami, 
vendar pa se je izkazalo, da nobena mehanska metoda ne dosega časovnih standardov 
proizvodnje velike količine tablet. V nasprotju z mehanskimi metodami lahko laser 
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ustvari odprtine ustreznih dimenzij pri proizvodnji do 100.000 tablet/uro. Posledica tega 
je, da je lasersko vžiganje odprtin postala izbrana tehnologija izdelave odprtin takšnih 
dimenzij za tablete na osnovi osmotske črpalke. Tipična hitrost vžiganja 1 cm/s je možna 
z uporabo različnih vrst laserjev. Na sliki 8 so prikazane tablete z lasersko vžganimi 
odprtinami [5], [25], [26], [27].  
Najpogosteje se za vžiganje uporabljajo pulzi dolžine nekaj sto mikrosekund ali celo 
manj; redko se za vžiganje uporablja pulz, ki je daljši od 1 ms. Najpogosteje uporabljena 
laserja za vžiganje odprtin sta CO2 laser in Nd:YAG laser. Zaradi krajših valovnih dolžin 
so laserji Nd:YAG primerni za vžiganje manjših odprtin. Uporaba laserjev s krajšimi 
valovnimi dolžinami omogoča vžiganje odprtin z manjšim premerom in z večjim 
razmerjem med globino in premerom [24].  
Lasersko vžiganje je dobro uveljavljena in ekonomsko sprejemljiva metoda za izdelavo 
submilimetrskih odprtin v tabletah. Z laserjem lahko izdelamo natančne odprtine v oblogi 
dvoplastnih tablet na osnovi osmotske črpalke; postopek izdelave odprtin bomo opisali v 
nadaljevanju. Na sliki 8 so prikazane tablete z lasersko vžganimi odprtinami [26], [27].  
 
 
Slika 8: Z laserjem vžgane odprtine v tabletah [7] 
 
 
Primer sistema za lasersko vžiganje odprtin v dvoplastne tablete na osnovi osmotske 
črpalke 
Glavni funkcionalni elementi laserskega sistema za vžiganje odprtin v dvoplastne tablete 
so prikazani na sliki 9. Postopek delovanja je naslednji: dvoplastne tablete iz zbiralnika 
preidejo na transportni trak, ki vodi tablete do barvnega senzorja. V primeru dvoplastnih 
tablet so plasti le-teh različno obarvane, zato barvni senzor ob pregledu vsake tablete 
lahko ugotovi, s katero plastjo je tableta obrnjena navzgor oziroma navzdol; ta 
informacija je pomembna v naslednji fazi, ko barvni senzor sporoči laserskemu sistemu 
položaj tablete, na osnovi tega podatka pa laserski sistem ve, kdaj vžgati odprtino [5]. 
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Slika 9: Glavni elementi laserskega sistema za vžiganje odprtin v dvoplastne tablete. Prirejeno po [5] 
 
Odprtino je potrebno vžgati le na strani kjer je učinkovina, zato mora biti tableta proti 
laserju obrnjena s pravo stranjo. Na sliki 10 je prikazano vžiganje odprtine na eni strani 
tablete [5].  
 
Slika 10: Vžiganje odprtin v tablete [5] 
 
Po prehodu iz barvnega senzorja senzor prisotnosti zazna prehod tablet po transportnem 
traku in vklopi laser. Laser vžge odprtine samo v tiste tablete, za katere je od barvnega 
senzorja prejel informacijo, da so obrnjene s pravo stranjo navzgor, saj je laser nameščen 
le na zgornji strani naprave. Po tem, ko laser vžge odprtine v tablete, le-te preidejo skozi 
sistem s kamero, ki posname sliko vsake tablete in to sliko primerja z možnimi rezultati, 
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Tabela 1: Možni rezultati vžganih odprtin 
Potrjeno Zavrnjeno 
vžgana odprtina, zgornja stran obrnjena 
navzgor 
vžgana odprtina, spodnja stran obrnjena 
navzgor 
ni vžgane odprtine, spodnja stran obrnjena 
navzgor 
ni vžgane odprtine, zgornja stran obrnjena 
navzgor 
 
Zavrnjene tablete se s transportnega traku odstranijo s pihalnim sistemom. Zavrnitev 
tablete se aktivira takoj, ko sistem s kamero zazna neustrezno tableto. To običajno 
povzroči, da se ena ali dve tableti pred zavrnjeno tableto prav tako izločita, kljub temu pa 
na koncu dobimo 98 % ustrezno vžganih tablet. Po prehodu skozi prvi laserski modul 
tablete potujejo skozi inverter in nato nadaljujejo pot po transportnem traku do drugega 
laserja. Drugi laserski modul deluje popolnoma enako kot prvi, njegova naloga pa je 
vžiganje odprtin v tablete, ki so bile ob prehodu skozi prvi laserski modul napačno 
obrnjene. Za vžiganje odprtin na obeh straneh tablete so na obeh laserskih postajah 
postavljeni barvni senzorji, ki sprožijo postopek vžiganja ne glede na orientiranost 
tablete. V tem primeru je proces vžiganja odprtin programiran tako, da se zavrnejo le tiste 
tablete, ki nimajo nobene odprtine. Ob koncu linije se obdelane tablete dovajajo v zbiralni 
boben [5].  
 
Laserske zahteve za izdelavo odprtin v oblogo tablet 
Skoraj vsak tip industrijskega laserja lahko izdela odprtine zahtevanih dimenzij osmotske 
črpalke, zato je primarno merilo za izbiro laserja hitrost izdelave odprtin, sekundarno 
merilo pa so obratovalni stroški. Na hitrost izdelave odprtin vpliva več lastnosti laserja. 
Hitrost izdelave se lahko poveča, kadar uporabljamo laser, katerega svetlobo izhodne 
valovne dolžine obdelovani material dobro absorbira. Visoka absorptivnost izbranega 
polimernega materiala in kratek čas vžiganja zagotavljata, da laserski žarek predre zgolj 
oblogo, ne predre pa plasti z učinkovino. Organski materiali, ki se uporabljajo za izdelavo 
sistemov s prirejenim sproščanjem skoraj v vseh primerih močno absorbirajo  infrardečo 
svetlobo, zato je za vžiganje odprtin najboljši CO2 laser z valovno dolžino 10,6 µm. V 
nasprotju s CO2 laserjem pa Nd:YAG laser ni najbolj primeren, saj deluje pri valovni 
dolžini 1,06 µm pri kateri so številne organske spojine transparentne. Večina organskih 
snovi močno absorbira svetlobo tudi v ultravijoličnem spektru, vendar pa se mehanizem 
odstranjevanja materiala z ultravijolično svetlobo bistveno razlikuje od odstranjevanja 
materiala s svetlobo iz vidnega in infrardečega spektra. Laserji, ki delujejo v vidnem in 
infrardečem spektru, odstranijo material s toplotnim postopkom, medtem ko laserji, ki 
delujejo v ultravijoličnem spektru, neposredno prekinejo medatomske vezi in atomizirajo 
material; ta proces se imenuje fotoablacija. Pri toplotnem postopku visoko intenzivni 
laserski žarek usmerimo na površino materiala, kar povzroči taljenje materiala. Ob tem 
močno naraste parni tlak, ki nato izpodrine staljeni material, pri tem pa nastane odprtina. 
S segrevanjem se material odstrani veliko hitreje kot s fotoablacijo, zaradi česar je prva 
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metoda primernejša za vžiganje tablet, kjer so zahtevane visoke hitrosti proizvodnje. 
Fotoablacija je bolj ustrezna pri visokonatančnih procesih, v katerih je količina materiala, 
ki ga je potrebno odstraniti, majhna, ali pa hitrost proizvodnje ni bistvena [5]. 
Obstaja raznolika paleta komercialno dostopnih CO2 laserjev, ki ponujajo izhodne moči 
od nekaj wattov do več kilowattov. Nekateri CO2 laserji delujejo v zveznem načinu (CW), 
drugi pa v pulznem. CW laser proizvaja neprekinjen svetlobni žarek, pulzno delujoč laser 
pa oddaja zelo kratke pulze (<1 milisekunda). Pulzno delujoči laserji imajo zelo visoko 
izhodno moč, kar omogoča obdelavo širokega spektra materialov. Kratkotrajno delovanje 
pulzno delujočega laserja pomeni, da se obdelovani material segreva le zelo kratek čas. 
To omogoča zelo natančen nadzor nad procesom in zmanjšuje morebitne vplive toplote, 
kot je razbarvanje ali nastajanje razpok. Zaradi tega so pulzno delujoči laserji boljši za 
uporabo v procesih, kjer se okoliški ali osnovni material ne sme toplotno poškodovati. 
CW laserji se običajno uporabljajo za obdelavo materialov, kot so umetne polimerne 
snovi ali tekstil, kjer segrevanje materialu ne škoduje ali kjer je le-to dejansko zaželeno 
(npr. toplotna obdelava) [5]. 
Žarek laserske naprave mora biti dovolj močan, da na želenem območju lahko predre 
oblogo tablete. Med delovanjem CW laserske naprave je potrebno optično slediti gibanju 
tablete na tekočem traku, saj bi v nasprotnem primeru laserski žarek v tableti ustvaril režo 
in ne odprtine [5]. Tudi v primeru pulznega delovanja laserske naprave je potrebno žarek 
usmerjati tako, da sledi premikanju tablete in da nekaj zaporednih impulzov žarka zadene 
površino tablete na istem mestu.  Običajno se to doseže z galvanometričnim zrcalom in 
lečami. Galvanometrično zrcalo premika žarek tako, da ta sledi gibanju tablete. Leče so 
nameščene tako, da vzdržujejo pravilno ostrino žarka kljub temu, da se razdalja med lečo 
in tableto nekoliko spreminja, ko se tableta premika vzdolž transportnega traku. Dobra 
konstrukcija transportnega traku, ki ne dovoljuje zdrsa tablete, ter uporaba laserskega 
dajalnika položaja, ki podaja podatek o trenutni legi tablete, zagotavljata, da dovolj 
impulzov zadene tableto na želenem mestu. Pri običajnem postopku vžiganja odprtine v 
tableto se uporabi okoli devet laserskih pulzov za vžiganje ene odprtine [5]. Pulzno 
delujoč laser je praviloma boljša izbira za farmacevtske aplikacije saj omogoča zelo 
natančen nadzor nad procesom vžiganja odprtine in zmanjšuje morebitne vplive toplote 




2.2 FARMACEVTSKE OBLIKE S PRIREJENIM SPROŠČANJEM 
 
Običajne farmacevtske oblike za dostavo zdravilnih učinkovin ne omogočajo dobrega  
nadzora nad sproščanjem zdravilne učinkovine in njeno učinkovito koncentracijo na 
ciljnem mestu. Glavna težava, povezana z običajnimi farmacevtskimi oblikami, je torej 
manj predvidljiva koncentracija učinkovine v plazmi [28]. Hitrost sproščanja in količina 
absorbirane učinkovine pri običajnih farmacevtskih oblikah je odvisna od številnih 
faktorjev, kot so fizikalno-kemijske lastnosti zdravilne učinkovine, prisotnost pomožnih 
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snovi, fiziološki dejavniki (prisotnost ali odsotnost hrane in pH-vrednosti 
gastrointestinalnega trakta) [29].  
Težnja po primerni koncentraciji zdravilne učinkovine na ciljnem mestu je pripeljala do 
razvoja novih farmacevtskih oblik za dostavo zdravilnih učinkovin. Pomemben mejnik je 
bil razvoj farmacevtske oblike na osnovi osmotske črpalke, inovativnega in zelo 
vsestranskega sistema s prirejenim sproščanjem zdravilne učinkovine. Farmacevtske 
oblike na osnovi osmotske črpalke se razlikujejo od običajnih farmacevtskih oblik 
prirejenega sproščanja, ki temeljijo na difuziji in/ali na eroziji. Pri osmotskih črpalkah 
sproščanje zdravilne učinkovine poganja osmotski gradient in ne koncentracija 
učinkovine v tableti. Takšne farmacevtske oblike so med najbolj obetavnimi oblikami 
prirejenega sproščanja zdravilne učinkovine [30]. 
Nadzorovana dostava zdravilne učinkovine z uporabo farmacevtske oblike na osnovi 
osmotske črpalke je način dostave zdravila s konstantno hitrostjo sproščanja. Sposobnost 
dostave zdravilne učinkovine na način, ki je neodvisen od zunanjih dejavnikov, kot sta 
npr. hidrodinamika in pH-vrednost medija, nudi posebne prednosti pred drugimi 
tehnologijami s kontroliranim sproščanjem (npr. ogrodne tablete). Tako njihova 
zmožnost dostave učinkovine s hitrostjo, ki je enaka ne glede na to, ali je tableta zaužita 
s hrano ali brez nje in ni odvisna od pH-vrednosti ali hidrodinamike zunanjega okolja, 
omogoča veliko enostavnejšo vzpostavitev in-vitro-in-vivo korelacije. Osmotske črpalke 
so se iz zelo enostavnih monolitskih tablet razvile  v bolj kompleksne večplastne tablete, 
kjer ima vsaka plast svojo funkcijo. Prve komercialne osmotske tablete, ki so prišle na trg 




2.2.1 Delovanje farmacevtskih oblik na osnovi osmotske črpalke  
 
2.2.1.1 Osmoza 
Pojav osmoze je prikazan na sliki 11. Levi prekat sistema vsebuje čisto topilo, desni 
prekat pa raztopino. Oba prekata sta med seboj ločena s polprepustno membrano, ki je 
prepustna za topilo, ni pa prepustna za topljenec. Delci čistega topila prehajajo iz prekata 
s čistim topilom v prekat z raztopino topljenca toliko časa, da se vzpostavi osmotsko 
ravnotežje. Fizikalno-kemijsko gledano, se v procesu osmoze izravnava kemijski 
potencial topila v obeh raztopinah. Tekočini bosta torej v ravnotežju le takrat, ko bo 
kemijski potencial topila v obeh tekočinah enak [32], [33], [34]. 
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Slika 11: Aparatura s katero opišemo pojav osmoze [33] 
 
 
V ravnotežnem stanju je nivo raztopine v desnemu stolpcu za vrednost h višji kot nivo 
čistega topila v levem stolpcu. Z različno višino stolpcev zaznana razlika hidrostatičnih 
tlakov na obeh staneh membrane (imenovana tudi presežni hidrostatični tlak) se imenuje 
osmotski tlak. Enačbo za osmotski tlak izpeljemo na naslednji način: 
naj bosta 𝜇1 
𝐿 in 𝜇1
𝐷  kemijska potenciala topila v levem in desnem prekatu, 𝜇1 
∗  standardni 
kemijski potencial čistega topila ter 𝑥1 molski delež topila v raztopini. Na začetku, preden 




∗ + 𝑅𝑇 𝑙𝑛 𝑥1 
                                                    = 𝜇1





                                                   𝜇1
𝐷 = 𝜇1
∗ + 𝑅𝑇 𝑙𝑛 𝑥1               (𝑥1 < 1) (2.2) 
 








∗ je parni tlak čistega topila (komponenta 1), 𝑃1 pa parcialni parni tlak topila. 
Torej velja:  







∗ + 𝑅𝑇 ln 𝑥1. (2.4) 
 
 
Upoštevamo, da je 𝜇1 
𝐿  enak standardnemu kemijskemu potencialu 𝜇1 
∗  čistega topila, 
zaradi vrednosti 0 < 𝑥1 < 1 pa ima izraz 𝑅𝑇 ln 𝑥1 negativno vrednost. Posledično je za 
vzpostavitev ravnotežja potrebno, da del topila iz levega prekata skozi polprepustno 
menbrano preide v desni prekat. Postopek je spontan, saj se pri tem redči raztopina v 
desnem prekatu, kar zniža prosto entalpijo in poveča entropijo v sistemu. Ravnotežje je 
doseženo, ko je osmozni tlak raztopine natančno uravnotežen s hidrostatično razliko tlaka 
v obeh stolpcih. Ta presežni tlak poveča kemijski potencial topila v raztopini, 𝜇1 
𝐷 . Zvezo 
med vrednostjo proste entalpije G in tlakom P pri konstantni temperaturi napoveduje 







= 𝑉. (2.5) 
 
 
Za spremembo kemijskega potenciala topila v raztopini v odvisnosti od tlaka pri 
konstantni temperaturi lahko napišemo podobno enačbo, ki se nanaša le na eno 








= ?̅?1, (2.6) 
 
 
kjer je ?̅?1 parcialni molski volumen topila. V razredčeni raztopini je ?̅?1  približno enak 
𝑉𝑚, molskemu volumnu čistega topila. Povečanje kemijskega potenciala topila v delu z 
raztopino (∆𝜇1









Vrednost 𝑉𝑚se pri tej spremembi tlaka le neznatno spremeni in jo zato lahko pojmujemo 
kot konstanto. Izraz osmotski tlak raztopine se nanaša na tlak, ki ga je potrebno izvajati 
na raztopino za povečanje kemijskega potenciala topila, da bo njegova vrednost enaka 
vrednosti kemijskega potenciala čistega topila pri atmosferskem tlaku. V ravnotežju 
morajo veljati naslednja razmerja [33]: 
 











Π𝑉𝑚 = −𝑅𝑇 ln𝑥1 (2.9) 
 
 
Da dobimo zvezo Π s koncentracijo topljenca sledijo naslednji koraki: 
Imamo raztopino, ki vsebuje topilo 1 in nehlapen topljenec 2. V tej razredčeni idealni 
raztopini velja:  
 
− ln 𝑥1 = − ln(1 − 𝑥2) 
 










    (𝑛1 ≫ 𝑛2) (2.11) 
 
kjer sta 𝑛1 in 𝑛2 množini topila in topljenca v raztopini. Enačba 2.9 ima sedaj obliko: 
 
Π𝑉𝑚 = 𝑅𝑇 ln 𝑥2 






Če v enačbo 2.12 vstavimo približek 𝑉𝑚 = 𝑉/𝑛1 dobimo: 
 
Π𝑉 = 𝑛2𝑅𝑇 (2.13) 
 













R....splošna plinska konstanta 
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T.....temperatura  
c….molarna koncentracija raztopine. 
 
 
2.2.1.2 Osnovni princip delovanja farmacevtskih oblik na osnovi osmotske črpalke 
 
Tableta je sestavljena iz jedra in polprepustne membrane, ki obdaja to jedro, v membrano 
pa je narejena vsaj ena odprtina, skozi katero se lahko sprošča aktivna učinkovina. Jedro 
vsebuje zdravilno učinkovino in osmotsko aktivne snovi. V primeru dvoplastne tablete z 
učinkovino zbrano v eni plasti je odprtina izdelana na strani tablete, ki meji na plast z 
zdravilno učinkovino. Za izdelavo odprtine se lahko uporablja mehanski sveder ali laser 
(Slika 12) [34]. 
 
Slika 12: Farmacevtska oblika na osnovi osmotske črpalke [35] 
 
V osmoznem sistemu je znotraj tablete konstanten volumen nasičene raztopine zdravilne 
učinkovine, ki je v približku enak volumnu porabljenega topila, ki ga je absorbirala 
tableta. Hitrost sproščanja učinkovine običajno sledi kinetiki ničelnega reda in je odvisna 
od vtoka topila skozi polprepustno membrano. Osmotski tok tekočine je odvisen od 
osmotske in hidrostatične razlike tlakov na obeh straneh polprepustne membrane v 
sistemu. Ta pojav je osnovna značilnost neravnotežne termodinamike, ki opisuje 
volumski tok skozi polprepustno membrano [34]. 
Sistem deluje po principu osmoze, ki je, kot smo že omenili, gibanje molekul topila iz 
razredčene raztopine (z višjim kemijskim potencialom topila) v bolj koncentrirano 
raztopino (z nižjim kemijskim potencialom topila) preko polprepustne membrane. Po 
zaužitju tablete voda s pomočjo osmoze vdre skozi polprepustno membrano v jedro, kjer 
je zdravilna učinkovina. Zdravilna učinkovina se v vodi dispergira, kar ustvari 
hidrostatski tlak, ki potiska zdravilno učinkovino iz jedra skozi odvodno odprtino. 
Sproščanje zdravilne učinkovine iz sistema je nadzorovano z dotokom vode skozi 
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kjer je dV/dt volumski vtok vode, A je površina membrane, LP je mehanska 
permeabilnost, 𝜎 je reflekcijski koeficient (indeks učinkovitosti topljenca pri ustvarjanju 
osmotske gonilne sile), ∆Π in ΔP sta osmotska oziroma hidrostatična razlika med 
notranjim in zunanjim delom sistema in d je debelina membrane [30]. 
Tableta ima ovoj z eno, lahko pa tudi z več lasersko vžganimi odprtinami. Ko tableta 
prehaja skozi gastrointestinalni trakt, osmotski tlak raztopine v tableti potiska zdravilno 
učinkovino skozi odprtino v tableti. Osnovna enačba, ki opiše hitrost potiskanja 











kjer je dm/dt masni tok sproščene učinkovine, dV/dt volumski tok raztopine s sproščeno 
učinkovino, cm pa masna koncentracija učinkovine [36]. 
  
 
2.2.2 Osnovne komponente farmacevtske oblike na osnovi osmotske črpalke 
 
V jedru farmacevtske oblike na osnovi osmotske črpalke je kombinacija vodotopnih 
snovi, obdanih s polprepustno membrano. Osnovne komponente osmotske tablete so 
prikazane na sliki 13. Kadar je topnost zdravilne učinkovine majhna, mora jedro tablete 
vsebovati dodane osmotsko aktivne snovi, da se ustvari osmotski potencial. Pogosto so 
dodane tudi komponente, ki povečajo viskoznost in vzdržujejo enotno sestavo znotraj 
jedra tablete. Jedro tablete lahko vsebuje tudi pufre ali druga sredstva, ki pomagajo 
uravnavati topnost zdravilne učinkovine, ter polimere, ki nabreknejo pri stiku z vodo in 
pomagajo "potisniti" zdravilno učinkovino skozi odprtino. Vloga polprepustne membrane 
je nadzorovanje vstopa vode v tableto in ohranjanje vodotopnih snovi, ki zagotavljajo 
osmotski potencial znotraj jedra tablete. Polprepustna membrana je tista, ki nadzira hitrost 
sproščanja zdravilne učinkovine. Sestavljena je iz v vodi netopnega polimera, ki tvori 
film, in dodatne komponente, ki uravnava prepustnost vode. Ta dodatna komponenta prav 
tako zmanjšuje krhkost filma, saj v večini primerov deluje tudi kot plastifikator. Zdravilna 
učinkovina lahko zapušča tableto skozi eno ali več odprtin v oblogi.  
Obstaja več tipov osmotskih tablet, ki se razlikujejo glede na sestavo jedra, fizikalno in 
kemijsko sestavo polprepustne membrane in načina prehajanja zdravilne učinkovine. 
Dostava zdravilne učinkovine zahteva ravnotežje med zmanjšanjem viskoznosti snovi v 
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jedru, povečanjem hidrostatskega tlaka ter sproščanjem zdravilne učinkovine in drugih 
sestavin. To ravnotežje se doseže z izbiro ustrezne obloge za polprepustno membrano, 
osmotskim potencialom, ustrezno viskoznostjo snovi v jedru in hidrostatskim tlakom v 
jedru [31]. 
 
Slika 13: Osnovna struktura osmotske tablete [31], [37] 
 
 
2.2.3 Ključni parametri, ki vplivajo na dizajn sistema na osnovi osmotske 
črpalke 
 
2.2.3.1 Velikost odprtine 
Za doseganje ničelnega reda procesa sproščanja učinkovine mora biti premer odprtine 
dovolj majhen, da se zmanjša možnost prenosa zdravilne učinkovine z difuzijo, mora pa 
biti hkrati tudi dovolj velik, da se omeji porast hidrostatičnega tlaka v sistemu – v 
nasprotnem primeru lahko hidrostatični tlak deformira membrano in vpliva na red procesa 
sproščanja učinkovine. Metode za ustvarjanje odprtin v oblogah tablet za izhod zdravilne 
učinkovine, so [38]: 
 
1. Mehansko vrtanje 
2. Lasersko vžiganje – ta način je primeren za izdelavo odprtin velikosti manjših od 
enega milimetra. Običajno se v te namene uporablja CO2 laser. 
3. Izdelava vdolbine, z uporabo naprave, na kateri je nameščena igla, ki predre 
oblogo tablete. 
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2.2.3.2 Topnost 
Hitrost sproščanja zdravilne učinkovine je odvisna od topnosti topljenca v sistemu. V 
primeru slabo topnih spojin lahko boljšo topnost dosežemo na dva načina. Prvi način je, 
da se lahko dodajo nabrekljivi polimeri, ki slabo topne učinkovine dostavijo v obliki 
suspenzije. Drugi način je, da se topnost zdravilne učinkovine poveča npr. z dodajanjem 
pomožnih snovi za povečanje topnosti zdravilnih učinkovin. Poleg tega lahko za 
uravnavanje topnosti uporabimo soli zdravilnih učinkovin [38]. 
 
 
2.2.3.3 Osmotski tlak 
Osmotski tlak (π) neposredno vpliva na hitrost sproščanja učinkovine. Da bi dosegli 
ničelni red procesa sproščanja učinkovine, je pomembno ohraniti osmotski tlak 
konstanten – to dosežemo z vzdrževanjem nasičenja raztopine. Velikokrat osmotski tlak, 
ki ga povzroča nasičena raztopina zdravilne učinkovine, ne zadostuje za doseganje 
zahtevane gonilne sile. V tem primeru raztopini dodamo osmotsko aktivne snovi, ki 
zvišajo osmotski tlak, npr. natrijev klorid. V primeru dodajanja bikarbonatne soli ta ne 
zagotavlja le potrebnega osmotskega gradienta, temveč tudi preprečuje zamašitev 
odprtine z neraztopljeno zdravilno učinkovino [38]. 
2.2.3.4 Polprepustna membrana 
Ker je polprepustna membrana prepustna za vodo in ne za ione, je hitrost sproščanja 
zdravilne učinkovine v bistvu neodvisna od pH-vrednosti okolja. Poleg tega se postopek 
raztapljanja učinkovine odvija znotraj sistema popolnoma ločeno od okolja [35]. 
Pomembna značilnost membrane je tudi njena debelina, ki nadzoruje hitrost prodiranja 
vode v sistem. Prepustnost vode v membrano se lahko poveča z izbiro primerne pomožne 
snovi za izdelavo obloge. Čas in hitrost sproščanja zdravilne učinkovine se tako lahko 
spreminjata glede na debelino membrane ter vrsto membranskega materiala [39]. 
2.2.3.5 Uporaba močljivca  
Močljivec je pomožna snov, ki pomaga povečati stično površino zdravilne učinkovine z 
vstopajočo vodo. S tem se posledično poveča hitrost sproščanja zdravilne učinkovine iz 
odprtine [39]. 
 
2.2.3.6 Tip in količina plastifikatorja 
Plastifikatorji se v tovrstne sisteme dodajajo, ker lahko vplivajo na fizikalne lastnosti 
polimerov in izboljšajo njihove karakteristike. Tako lahko spremenijo trd in krhek 
polimer v mehkejšega, bolj prožnega, in ga naredijo bolj odpornega na mehanske 
obremenitve. Plastifikatorji lahko vplivajo na prepustnost polimernih filmov, kar pa 





Rene Oblak, Uporaba laserske naprave Speedmarker CL 30 W za vžiganje odprtin v tablete na osnovi osmotske črpalke, 2020  
24 
2.2.4  Tipi farmacevtskih oblik na osnovi osmotske črpalke 
 
Obstaja več tipov farmacevtskih oblik na osnovi osmotske črpalke: osnovna osmotska 
črpalka (EOP), osmotska črpalka s togim delom, vlečno-potisna osmotska črpalka 
(PPOP), osmotska črpalka s kontrolirano poroznostjo (CPOP), osmotska črpalka za 
netopne zdravilne učinkovine, večenotni sistemi z zakasnjenim sproščanjem, peroralni 
osmotski sistem s sproščanjem v črevesju (OROS-CT), tekoči oralni osmotski sistem (L-
OROS), stisnjena osmotska tableta (SOTS), osmotska ogrodna tableta (OSMAT). V 
nadaljevanju bomo predstavili PPOP, tip osmotske črpalke, ki smo ga uporabili v 
magistrskem delu. 
 
2.2.4.1 Vlečno-potisna osmotska črpalka (PPOP) 
Dvoslojni osmotski tabletni sistem se je pojavil v osemdesetih letih. PPOP je modificirana 
oblika osnovne osmotske črpalke (EOP), kjer je možno s konstantno hitrostjo dozirati 
tako slabo kot dobro topne zdravilne učinkovine. Sestavljena je iz dveh slojev (plasti): 
ena plast vsebuje zdravilno učinkovino, druga pa osmotsko aktivno in ekspandirno 
sredstvo. Sistem obdaja polprepustna membrana, ki uravnava dotok vode v obe plasti. 
Zgornja plast, ki vsebuje zdravilno učinkovino, je z zunanjim okoljem povezana preko 
majhne odvodne odprtine (slika 14). Ko pride tableta v stik z želodčno tekočino, plast, ki 
vsebuje polimer, zaradi osmoze okoliškega medija nabrekne in začne potiskati zdravilno 
učinkovino skozi odprtino [29], [40]. 
 
 
Slika 14: Vlečno-potisna osmotska črpalka (PPOP) [41] 
 




Farmacevtske oblike na osnovi osmotske črpalke imajo v primerjavi z drugimi sistemi z 
nadzorovanim sproščanjem zdravilne učinkovine naslednje prednosti [30], [36]:  
- hitrost sproščanja učinkovine sledi kinetiki ničelnega reda, 
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- z osmotskim sistemom je mogoče doseči podaljšano ali pulzirajoče sproščanje 
učinkovine, 
- hitrost sproščanja je lahko bistveno večja od hitrosti, ki jo je mogoče doseči pri 
sistemih, ki temeljijo na difuziji, 
- za razliko od običajnih tablet se pogostost odmerjanja zmanjša, ker se zdravilna 
učinkovina sprošča v daljšem časovnem obdobju, 
- hitrost sproščanja in vitro je mogoče natančno predvideti z uporabo matematičnih 
enačb in je zelo primerljiva s hitrostjo sproščanja in vivo, 
- hitrost sproščanja je neodvisna od sprememb pH-vrednosti v okolju, vključno s 
tistimi v prebavnem traktu, 
- hitrost sproščanja učinkovine je zelo predvidljiva in jo lahko prilagajamo, 
- uporabijo se lahko zdravilne učinkovine različnih topnosti, 
- boljši nadzor nad terapevtskimi koncentracijami zdravilnih učinkovin. 
 
 
2.2.5.2 Slabosti oziroma omejitve 
Slabosti oz. omejitve farmacevtskih oblik na osnovi osmotske črpalke so naslednje: 
- za izdelavo odprtine v sistemu je potrebna posebna oprema (npr. laser),  
- hitrost sproščanja zdravilne učinkovine se lahko spremeni z vnosom hrane ali 
prehodom tablete skozi želodec; zaradi tega se lahko pojavijo razlike v hitrosti 
sproščanja med odmerki, 




2.3 EKSPERIMENTALNI NAČRT 
 
2.3.1 Kaj je Eksperimentalni načrt 
 
Optimizacija nekega produkta ali procesa vključuje spreminjanje pomembnih parametrov 
za doseganje želenega rezultata. Pri običajni metodi optimizacije vrednosti parametrov 
dosežemo s spreminjanjem vrednosti enega parametra naenkrat dokler ne dosežemo 
želenega rezultata. Ta metoda se imenuje Metoda spremembe enega parametra naenkrat 
(angl. Change One Separate factor at a Time – COST). Tak pristop zaradi obstoja 
interakcij med različnimi dejavniki ne vodi nujno  do najdbe globalnega optimuma. 
Namesto uporabe COST metode je boljša izbira metoda Eksperimentalni načrt (angl. 
Design of Experiments – DoE), ki je v osnovi statistično eksperimentalno oblikovanje in 
predstavlja skrbno izbran nabor eksperimentov, v katerem se spreminjajo vsi pomembni 
dejavniki hkrati. Takšen sklop poskusov običajno ne vsebuje več kot 10 – 20 
eksperimentov, vendar je to število mogoče prilagoditi tako, da ustreza posebnim 
zahtevam [42]. 
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Načrt eksperimentov je sistematičen pristop, ki se uporablja za obsežnejše vrednotenje 
vpliva različnih parametrov na določene odzive z uporabo statističnih metod. S pomočjo 
DoE izdelamo sklop reprezentativnih poskusov v katerih vse relevantne parametre 
spreminjamo hkrati. Najprej definiramo parametre in odzive, nato naredimo 
eksperimentalni načrt in izvedemo eksperimente. Na podlagi dobljenih rezultatov lahko 
postavimo model, ki ga uporabimo za napovedovanje odzivov. Parametre lahko delimo 
na kontrolirane oz. nekontrolirane, procesne ali mešane ter kvantitativne oz. kvalitativne. 
Lahko se odločimo za popoln, delni ali sestavljeni faktorski načrt, odvisno od števila 
parametrov, ki jih preučujemo. Kadar imamo 2–4 faktorje in želimo oceniti glavni učinek 
faktorja  oziroma interakcije dveh faktorjev, uporabimo popoln faktorski načrt. Za delni 
faktorski načrt se odločimo pri rešetanju oz. pregledu parametrov (angl. screening) 
faktorjev in testiranju robustnosti, za sestavljeni faktorski načrt pa v primeru optimizacije. 
Pri načrtovanju eksperimentov nam je v veliko pomoč računalniški program MODDE 
(akronim MODeling and Design iz angleškega jezika), ki upošteva število faktorjev, 
njihove stopnje in naravo, ter predlaga ustrezen načrt za reševanje dotičnega problema. 
Poleg tega programa obstajajo še drugi računarniški programi, ki omogočajo uporabo 
pristopa DoE – ti programi so Minitab, SSPS, JMP, R, Design Expert [11], [42].  
 
2.3.1.1 Glavni eksperimentalni cilji 
Obstajajo trije glavni problemi, ki jih rešujemo z DoE, in te probleme imenujemo 
eksperimentalni cilji. Prvi eksperimentalni cilj je »Pregled parametrov« (angl. 
Screening), ki se uporablja za določitev najpomembnejših parametrov ter za določitev 
območja, v katerem je potrebno raziskati vrednosti teh parametrov. Je dokaj preprost 
pristop in zahteva malo poskusov glede na število dejavnikov. Drugi eksperimentalni cilj 
je »Optimizacija«. Cilj optimizacije je določitev, katera kombinacija pomembnih 
parametrov bo vodila do optimalnih pogojev delovanja. Ker je optimizacija 
kompleksnejša od pregleda parametrov, zahteva več eksperimentov na parameter. Tretji 
eksperimentalni cilj je »Testiranje robustnosti«. Tukaj je cilj določiti občutljivost 
produkta ali proizvodnega procesa na majhne spremembe parametrov [42]. 
 
2.3.1.2 Namen uporabe Eksperimentalnega načrta 
DoE se v različnih industrijskih sektorjih uporablja za številne namene, kot so: razvoj 
novih izdelkov in procesov, izboljšanje obstoječih izdelkov in procesov, optimizacija 
kakovosti in delovanja izdelka, optimizacija obstoječega proizvodnega procesa, kontrola 
pomembnih parametrov, zmanjšanje proizvodnih stroškov in onesnaževanja, testiranje 
robustnosti izdelkov in procesov [42]. 
 
2.3.1.3 Prednosti uporabe Eksperimentalnega načrta 
Z DoE lahko preučujemo vsaj dva parametra hkrati ter tako kljub manjšemu številu 
izvedenih eksperimentov pridobimo več uporabnih informacij. Ker parametre sočasno 
variiramo, opazujemo vpliv vseh parametrov hkrati. DoE omogoča tudi zaznavanje 
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interakcij med posameznimi parametri, ki bi lahko vplivali na odzive, medtem ko tega z 
metodo COST ne moremo zaznati [42]. 
 
 
2.4 METODE STATISTIČNE ANALIZE 
 
2.4.1 Multipla linearna regresija – MLR  
 
Pogosto so vrednosti odvisne spremenljivke linearno odvisne od več kot ene neodvisne 
spremenljivke. Tak tip odvisnosti lahko opišemo z naslednjim modelom [43]: 
 
𝑌 = 𝑓(𝑥) + 𝜀 
𝑓(𝑥) = 𝛽0 + 𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2+. . . +𝛽𝑝𝑋𝑝 




kjer je Y odvisna spremenljivka, 
X1, . . . , Xp so neodvisne spremenljivke, 
ε je člen napake s povprečno vrednostjo 0 in neznano varianco σ . 
β0, β1,..., βp so neznane konstante: β0 je konstantni člen, členi β1,..., βp pa so parcialni 
regresijski koeficienti. 
 
Za izračun ocen regresijskih parametrov uporabimo matrični zapis in pravila računanja z 
matrikami. Tako lahko model 2.17 zapišemo kot: 
 
𝑌 = 𝑋𝛽 + 𝜀 (2.18) 
 
kjer je Y stolpčni vektor odvisne spremenljivke, 
X je matrika, kjer je prvi stolpec vektor enic, vsak naslednji stolpec pa predstavlja eno 
neodvisno spremenljivko, 
β je stolpčni vektor, ki vključuje konstantni člen in regresijske koeficiente, 
ε je stolpčni vektor napak. 











1 𝑋11 𝑋12 … 𝑋1𝑝
1 𝑋21 𝑋22 … 𝑋2𝑝
⋮ ⋮ ⋮ ⋱ ⋮



















2.4.2 Metoda delnih najmanjših kvadratov –  PLS  
 
Za oceno parametrov uporabimo metodo najmanjših kvadratov. Vzemimo model 2.17: 
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𝑌 = 𝛽0 + 𝛽1𝑋1+. . . +𝛽𝑝𝑋𝑝 + 𝜀 
 
Model želimo oceniti na osnovi vrednosti spremenljivk na vzorcu velikosti n. Vzorec 
števila poskusov velikosti n je sestavljen iz p neodvisnih meritev za X1, X2, . . . , Xp, Y. 
Rezultate i-te zaporedne meritve označimo Xi1, Xi2, . . . , Xip, Yi. 
Privzamemo, da je ε ∼ N(0, σ). Iščemo ocene za parametre β0, β1,...,βp, ki jih označimo z 
?̂?0, ?̂?1, . . . , ?̂?𝑝. Dejanske vrednosti Yi lahko primerjamo z napovedanimi vrednostmi: 
 
 
?̂?𝑖 = ?̂?0 + ?̂?1𝑋𝑖1 + ⋯+ ?̂?𝑝𝑋𝑖𝑝 (2.19) 
 
Razliki 𝑌𝑖 − ?̂?𝑖 pravimo (i-ti) rezidual. 
 
Pri vseh X si ogledamo razlike med napovedanimi in izmerjenimi vrednostmi. Za ocene 
vzamemo tisti nabor 𝛽0, 𝛽1, … , 𝛽𝑝, pri katerem ima vsota kvadratov rezidualov najmanjšo 












𝑌𝑖 je opažena i-ta vrednost odvisne spremenljivke 










1 𝑋11 𝑋12 … 𝑋1𝑝
1 𝑋21 𝑋22 … 𝑋2𝑝
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naj ?̂? v tem zapisu predstavlja rešitev enačb. Potem velja 
?̂? = (𝑋𝑇𝑋)−1𝑋𝑇𝑌 (2.21) 
 
 
Če je n > p + 1, je matrika 𝑋𝑇𝑋 v praksi tipično obrnljiva. 
Velja ?̅? = ?̅̂?. To pomeni, da sta povprečji dejanskih vrednosti 𝑌𝑖 in napovedanih vrednosti 
?̂?𝑖 enaki. 
 
Zveza za računanje vsot kvadratov razlik je sledeča [43], [44]: 
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= ∑(?̂?𝑖 − ?̅?)
2










SST je vsota kvadratov razlik med opazovano odvisno spremenljivko in njeno povprečno 
vrednostjo oziroma razpršenost opazovanih spremenljivk okoli povprečja.  
SSR je regresijska vsota kvadratov, ki predstavlja vsoto razlik med predvideno vrednostjo 
in povprečno vrednostjo odvisne spremenljivke.   
SSE ali vsota kvadratov rezidualov je vsota kvadratov zaradi vpliva napak oziroma 
nepojasnjenih odstopanj. Gre za odstopanja med ocenjenimi in dejanskimi vrednostmi 
odvisne spremenljivke. 
 
Število  𝑅2 pripada intervalu [0,1] in ga imenujemo koeficient determinacije.  R2 meri 
kolikšen del skupne variacije je pojasnjen z regresijo[40], [41].  
 




∑ (𝑌𝑖 − ?̂?𝑖)
2𝑛
𝑖=1






Pri analizi preizkusimo domnevo, ali parameter ne vpliva na spremenljivko Y (𝐻0). Glede 
na model, ki smo ga zapisali z enačbo (2.17), to ustreza pogoju, da so vsi 𝛽𝑖 enaki nič. 
Ničelno (𝐻0) in alternativno domnevo (𝐻1) zapišemo takole [43], [44]: 
𝐻0: 𝛽𝑖 = 0, za vse i = 1,...,p, kar pomeni, da faktor ne vpliva,  
𝐻1: 𝛽𝑖 ≠ 0, za vsaj en i = 1,...,p, kar pomeni, da faktor vpliva. 
 
Na osnovi vsot kvadratov pripravimo preglednico za analizo [44]: 
 
 
Tabela 2: Preglednica za analizo 
 Števila prostostnih 
stopenj 
Vsota kvadratov Povprečni kvadrati Statistika F 
Regresija 
X1,...,Xp 
𝑛𝑝𝑠𝑅   SSR MSR F 
Reziduali  𝑛𝑝𝑠𝐸  SSE MSE  
Skupaj 𝑛𝑝𝑠𝑇   SST   
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Števila prostostnih stopnj so [44]:  
𝑛𝑝𝑠𝑅 = 𝑝,       𝑛𝑝𝑠𝐸 = 𝑛 − 𝑝 − 1,     𝑛𝑝𝑠𝑇 = 𝑛 − 1, 




,          𝑀𝑆𝐸 =
𝑆𝑆𝐸
𝑛𝑝𝑠𝐸
 . (2.24) 






ki se porazdeljuje po porazdelitvi F s prostostnimi stopnjami 𝜈1 = 𝑛𝑝𝑠𝑅  in 𝜈2 = 𝑛𝑝𝑠𝐸. 
Kritično območje oziroma območje zavrnitve ničelne domneve je [𝐹1−𝛼 , ∞). Če je 
statistika F večja od kritične vrednosti 𝐹𝑘𝑟𝑖𝑡 = 𝐹1−𝛼,𝜐1 ,𝜐2 oziroma presega mejo območja 
zavrnitve ničelne hipoteze, ničelno hipotezo zavrnemo in trdimo, da je vpliv faktorja na 
spremenljivko Y statistično značilen.  
𝛼… stopnja značilnosti, ki ima določeno vrednost 0,05. 
 
2.5 VPLIV LASERSKEGA ŽARKA NA DIMENZIJE ODPRTINE 
 
Količina z laserjem dovedene energije je praviloma ključna za učinek, ki ga na neki 
površini ima uporaba laserskega žarka. Ker se je žarek med obdelovanjem površine gibal 
po obdelovani površini s konstantno hitrostjo, je smiselno uvesti količino na dolžinsko 
enoto dovedene energije, E/l. Količina E/l je, v kolikor predpostavimo linearno odvisnost, 
ki smo jo sicer že predpostavili in uporabili pri MLR in PLS analizi, enaka zmnožku polne 
moči laserskega žarka P0, nominalnemu deležu dejanske moči žarka k (moč žarka), 
frekvenci pulziranja laserskega žarka f in dolžini pulza laserskega žarka lp deljeno s 












Domnevamo lahko, da večja kot bo vrednost E/l [17], večji bo praviloma volumen pri 
vžiganju nastale odprtine, saj se dovedena energija laserskega žarka porablja za 
segrevanje in taljenje obsevanega materiala. Iz enačbe 2.26 tako sledi, da bomo s 
povečevanjem moči žarka, frekvence pulziranja laserskega žarka in dolžine pulza 
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laserskega žarka prispevali k povečevanju tako premera kot tudi globine vžgane odprtine. 
Funkcijska zveza pa je drugačna v primeru hitrosti pomikanja žarka po obdelovani 
površini – večja kot bo hitrost žarka, manj energije bo dovedene na dolžinsko enoto 
obdelovane površine, s tem pa bosta manjša tako premer kot tudi globina vžgane odprtine 
[17].
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3 MATERIALI IN METODE 
 
3.1 IZDELAVA TABLET 
 
Pri eksperimentalnem delu smo vžigali odprtine v farmacevtske oblike na osnovi 
osmotske črpalke (OROS) tipa PPOP. Gre za osmotsko črpalko, ki je sestavljena iz dveh 
plasti. Ena plast vsebuje zdravilno učinkovino (rumena plast), druga pa osmotsko aktivne 
snovi (rdeča plast). Sistem je obdan s polprepustno membrano. Zgornja plast, ki vsebuje 
zdravilno učinkovino, je z zunanjim okoljem povezana preko majhne odvodne odprtine. 
Vzorce smo pripravili po postopku, ki vsebuje vsaj naslednje korake: priprava zmesi za 
tabletiranje z zdravilno učinkovino, priprava zmesi za tabletiranje s potisno plastjo, 
dvoplastno tabletiranje, oblaganje s funkcionalno oblogo, lasersko vžiganje odprtine, 
oblaganje z zaščitno oblogo.  
V tem magistrskem delu smo ovrednotili eno izmed faz priprave farmacevtske oblike na 
osnovi osmotske črpalke, tj. uporabo laserja za izdelavo odprtin v oblogo tablet, ter 
naredili pregled vseh parametrov, ki bi lahko imeli vpliv na globino in premer vžgane 
odprtine. Ta faza je pomembna v procesu izdelave tablete, saj določi videz same odprtine, 
poleg tega pa ima odprtina pomembno funkcijo, saj se skoznjo sprošča učinkovina in torej 






Za vžiganje odprtin v tablete smo uporabili lasersko napravo SPEEDMARKER CL 30 W, 
katere sestavni deli so prikazani na sliki 15. Uporabili smo CO2 laser. V tabeli 3 so 
zapisane karakteristike laserskega vira. 
 
Slika 15: Laserska naprava 
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Tabela 3: Karakteristike laserskega vira 
 
 
Z laserjem smo izdelali odprtine v dvoplastne tablete pri različnih vrednostih hitrosti 
žarka, frekvence, dolžine pulza in moči laserja.  
Hitrost žarka je razdalja, ki jo laserski žarek prepotuje v enoti časa po površini med 
samim obdelovanjem te površine. Izražena je v mm/s. Uporaba nizke hitrosti bo ustvarila 
globoko, natančno definirano odprtino, če pa je hitrost previsoka, potem laserski žarek ne 
bo imel želenega vpliva na material, ki ga obdelujemo [45]. 
Moč laserja  opisuje izhodno moč laserskega žarka. Izražena je v odstotkih povprečne 
moči žarka glede na največjo moč žarka [46].  
Frekvenca je število laserskih pulzov na sekundo. Izražena je v Hz [46]. 
Dolžina pulza je trajanje laserskega pulza in je izražena v µs [47].  
Odprtine smo vžgali tako, da smo tablete s funkcionalno oblogo postavili v matrico, pri 
čemer smo jih orientirali navzgor z rumeno stranjo (stran, ki vsebuje zdravilno 
učinkovino). Nastavili smo želene parametre, zaprli predal z napolnjeno matrico in 
zagnali napravo. S pomočjo laserja smo nato vžgali odprtine v vse tablete v matrici (Slika 








laser CO2, pulzno delovanje 
maksimalna moč 30 W 
emitirana valovna dolžina 10,6 μm  




Z mikroskopom Nikon SMZ 1500 smo ovrednotili vizualne in fizikalne lastnosti vžganih 
odprtin in jim tako določili premer in globino. Mikroskop in njegovi sestavni deli so 
prikazani na sliki 17.  
 
Slika 17: Mikroskop Nikon SMZ 1500 
 
 
3.3 EKSPERIMENTALNI NAČRT  
 
Pri izvedbi eksperimentanega dela smo uporabili metodo eksperimentalnega načrtovanja 
(DoE). Za eksperimentalni načrt in analizo rezultatov smo uporabili program Umetrics 
Modde. Klasično načrtovanje eksperimentov se prične z izvedbo manjšega števila 
poskusov in nato glede na rezultate teh poskusov računalniški program predlaga nabor 
večjega števila poskusov, s katerimi se bolj natančno določi optimalne parametre procesa. 
V našem primeru smo se načrtovanja eksperimenta lotili nekoliko drugače kot običajno. 
Najprej smo začeli z večjim številom poskusov, to pa zato, ker smo rezultate analizirali z 
mikroskopom, ki je hitra in nezahtevna analiza. Glede na ustreznost dobljenih rezultatov 
analize z mikroskopom (ali se je odprtina sploh ustvarila ali ne), smo nato zožili meje oz. 
število poskusov, saj ne bi bilo smiselno na testu sproščanja preverjati neustreznih 
vzorcev tablet, ker je sam test sproščanja zahtevnejši in dolgotrajnejši proces (24h).  
Pred izvedbo poskusov za določanje vpliva ključnih parametrov je bilo potrebno določiti 
nekatere začetne pogoje, kot so število parametrov in njihovo območje, število odzivov 
ter cilj eksperimenta, zato smo naredili preliminarni test. Pri preliminarnem testu smo 
določili razpon parametrov (določili minimalne ter maksimalne vrednosti parametrov) ter 
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naredili začetni pregled vseh parametrov. Z namenom, da bi določili parameter z 
največjim vplivom, smo izdelali eksperimentalno zasnovo in izvedli poskuse. Namen 
tega DoE je bil določiti parametre z največjim vplivom na lastnosti vžgane odprtine v 
tableti ter njihovo območje. Dobili smo rezultate, ki smo jih nato preučili s pomočjo 
regresijske analize in dobili model, ki povezuje spremembe parametrov s spremembami 
odzivov. Ta model je pokazal, kateri parametri so pomembni in zato znatno vplivajo na 
odzive. Na koncu smo izvedli še optimizacijski eksperimentalni načrt, kjer smo poskuse 
nadaljevali le s tistimi parametri, ki imajo največji vpliv na izdelavo odprtine. Želeli smo 
določiti, katere nastavitve teh parametrov so najboljše za doseganje optimalnih 
rezultatov.  
 
3.3.1 Parametri za ocenjevanje pridobljenih modelov 
 
S programom Modde dobimo za vsak preiskovan parameter grafe, ki nam pomagajo 
ugotoviti pomembnost posameznega parametra [11], [42]: 
 
Graf ponovitev (angl. Replicate plot): pokaže, kakšna je variacija med ponovljenimi 
eksperimenti v povezavi z variacijo vseh eksperimentov (ponovljivost eksperimenta). Če 
je variacija znotraj enega eksperimenta veliko manjša od variacije vseh, imamo dober 
model in ta napaka ne bo imela velikega vpliva nanj. S tem grafom najdemo tudi 
izstopajoče vrednosti, za katere je največkrat vzrok nepravilen vnos podatkov, nepravilno 
izveden eksperiment ali pa je eksperiment izveden pravilno, vendar izstopajoči rezultat 
ne ustreza modelu.  
 
Ustreznost (angl. Summary of Fit): iz grafa lahko razberemo vrednosti štirih 
parametrov: R2, Q2, Ponovljivost in Veljavnost modela. V graf so zajete meritve vseh 
preiskovanih parametrov. 
 
 R2 (koeficient korelacije) nam pove, kako se dobljeni podatki ujemajo z modelom. 
Dosega vrednosti med 0 (slab model) in 1 (odličen model, vse točke ležijo na 
premici grafa opazovanih vrednosti v odvisnosti od pričakovanih). Torej: velik R2 
je nujen pogoj za dober model. Slab R2 lahko dobimo, če imamo slabo ponovljivost, 
torej slab nadzor nad eksperimentalno napako, ali slabo veljavnost modela, kar 
pomeni, da je model napačen. 






 Q2 (napoved modela) pove, kako dobro model napoveduje rezultate; variira med 
minus neskončno in ena ter je najboljši in najobčutljivejši kazalec uporabnosti 
modela. Uporaben model bi moral imeti velik Q2, torej čim bližje vrednosti 1. Nizko 
vrednost Q2 bomo dobili, če imamo slabo ponovljivost - slab nadzor nad poskusno 









model ima vrednost Q2 nad 0,1, dober nad 0,5, odličen nad 0,9. Da bi bil model 
ustrezen, morata biti R2 in Q2 visoka, razlika med njunima vrednostima pa naj ne bi 
bila večja kot 0,2 - 0,3. 
 





SSE(pred) je napovedana regresijska vsota kvadratov rezidualov 
 
  
 Ponovljivost je sprememba odziva v središčnih točkah pod enakimi pogoji kot 
celotna sprememba odziva. Če je ponovljivost pod 0,5, se veljavnosti modela ne da 
oceniti, kar pomeni veliko eksperimentalno napako ter slabo kontrolo med 
izvajanjem eksperimentov. To ima za posledico nizke vrednosti R2 in Q2. 
 
𝑃𝑜𝑛𝑜𝑣𝑙𝑗𝑖𝑣𝑜𝑠𝑡 = 1 −
𝑀𝑆𝐸
𝑀𝑆𝑇












 Veljavnost modela je merilo ustreznosti nekega modela, torej nam pove, ali je bil na 
začetku predviden pravilen model. Višja ko je številčna vrednost veljavnosti 
modela, ustreznejši je model in vrednost nad 0,25 kaže na ustrezen model. Če je 
vrednost modela pod 0,25, ta ne ustreza podatkom. Kadar je vrednost veljavnosti 1, 
pomeni, da imamo popoln model. 
 
𝑉𝑒𝑙𝑗𝑎𝑣𝑛𝑜𝑠𝑡 = 1 + 0,57647𝑙𝑜𝑔10(𝑝𝑙𝑜𝑓) 
𝑝𝑙𝑜𝑓 = p-vrednost = mejna stopnja značilnosti 




Koeficienti (angl. Coefficients): omogoča grafični prikaz pogojev modela z namenom 
določitve njihove pomembnosti. Če stopnja negotovosti ne prehaja preko ordinate (y=0) 
in je vrednost dovolj oddaljena od y=0 ne glede na smer, je model značilen, kadar pa je 
vrednost blizu in prečka y=0, je model neznačilen. Program Modde s pomočjo MLR ali 
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3.3.2 Eksperimentalni načrt za določanje ključnih parametrov 
 
Namen tega eksperimentalnega načrta je bil določiti parametre, ki imajo vpliv na premer 
in globino odprtine. Procesni parametri vplivajo na funkcionalne lastnosti same tablete 
ter in vivo obnašanje le-te. S tega vidika je pomembno ovrednotiti parametre in območje 
parametrov, znotraj katerega je še vedno zagotovljena ustrezna hitrost sproščanja 
učinkovine in tukaj je eksperimentalni načrt zelo pomemben.  
 
3.3.2.1 Preliminarni poskus 
Naredili smo 11 preliminarnih poskusov. Za vsak poskus smo uporabili 25 filmsko 
obloženih tablet s funkcionalno oblogo, v katere smo vžgali odprtine. Število tablet je 
ustrezalo eni polni matriki na laserski napravi.  
S temi eksperimenti smo določili kakšne morajo biti nastavitve na laserski napravi in 
območje posameznih parametrov, da sploh lahko vžgemo odprtine v oblogo tablete, ter 
naredili začetni pregled vseh parametrov, da bi izvedeli, kateri parametri imajo vpliv na 
globino in premer vžgane odprtine. Preučevali smo, kolikšna mora biti moč laserja ali 
frekvenca in dolžina pulza za vžiganje odprtine. Vnaprej smo določili območje nastavitev 
parametrov laserske naprave. Določili smo tudi želen premer odprtine. Želen premer 
odprtine je nastavljeno območje obsevanja obloge tablete po katerem laserski žarek 
potuje. Med samim procesom vžiganja odprtine žarek ne stali materiala samo na tistem 
območju po katerem potuje, ampak se zaradi segrevanja stali tudi okoliški material in 
zaradi tega prihaja do razlik med želenim in dejanskim premerom vžgane odprtine. 
Modde je predlagal kombinacije vrednosti parametrov laserske naprave, kot  so prikazane 
v tabeli 4.  
 
Tabela 4: Območje parametrov laserja, ki se vrednoti med poskusom 








Minimalna 500 10 4 100 
Srednja 500 50 4,5 150 
Maksimalna 500 100 5 200 
 
 
Pred vsakim poskusom smo nastavili želen premer odprtine, moč laserja, frekvenco in 
dolžino pulza ter nato vžgali odprtine. Vrednosti teh parametrov so bile za vsak pulz 
izbrane drugače in so sledile DoE. Seznam poskusov za oceno vpliva parametrov je 
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Tabela 5: Seznam poskusov za oceno vpliva parametrov 
 Parametri 
Poskus Moč laserja [%] Frekvenca [kHz] Dolžina pulza [µs] 
A01 10 4 100 
A02 100 4 100 
A03 10 5 200 
A04 100 5 200 
A05 10 4 100 
A06 100 4 100 
A07 10 5 200 
A08 100 5 200 
A09 55 4,5 150 
A10 55 4,5 150 
A11 55 4,5 150 
 
Z mikroskopom Nikon SMZ 1500 smo ocenili videz vžganih odprtin ter izmerili premer 
in globino odprtin pri posameznih poskusih.  
 
3.3.2.2 Eksperimentalni načrt  
Rezultati preliminarnega poskusa so nam pokazali, da v izbrani kombinaciji z ostalimi 
parametri predhodno nastavljena minimalna moč laserja ne ustvari odprtine v oblogo 
tablete, zato smo postavili novo območje vrednosti moči laserja. Vrednosti frekvence so 
ostale enake kot pri prvem eksperimentu, prav tako nastavljen premer odprtine. 
Frekvenca in dolžina pulza sta sicer medsebojno neodvisni spremeljivki, vendar njun 
zmožek ne sme preseči 1 sekunde, ker to fizikalno ni mogoče. Ker smo želeli frekvenco 
poljubno spreminjati, smo namesto dolžine pulza izbrali drugo neodvisno spremenljivko 
in spremljali njen vpliv na ustvarjeno odprtino. Nova spremenljivka je bila hitrost žarka. 
Določili smo želeno območje vrednosti hitrosti žarka. V tabeli 6 so prikazane kombinacije 
vrednosti vseh parametrov. DoE smo naredili po principu faktorskega dizajna 23 (angl. 
Full factorial design 23), ki je dvostopenjski dizajn s tremi parametri. Preučevali smo 
vpliv moči laserja, frekvence in hitrosti žarka na premer in globino vžgane odprtine. 
Naredili smo 17 poskusov. Uporabili smo 25 filmsko obloženih tablet s funkcionalno 
oblogo za vsak poskus in jim vžgali odprtine. 
 
Tabela 6: Območje parametrov laserja, ki se vrednoti med poskusom 








Minimalna 500 30 4 100 
Srednja 500 65 4,5 150 
Maksimalna 500 100 5 200 
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Za vsak poskus smo nastavili želene vrednosti parametrov. V tabeli 7 so prikazane 
različne kombinacije vrednosti parametrov za vseh 17 poskusov. Želen premer odprtine 
je bil pri vseh poskusih 500 µm.  
 
Tabela 7: Seznam poskusov za oceno vpliva parametrov 
 Parametri 
Poskus  Moč laserja [%] Frekvenca [kHz] Hitrost žarka [mm/s] 
B01 100 4 100 
B02 100 4,5 150 
B03 65 4,5 150 
B04 30 4 100 
B05 100 5 100 
B06 65 4,5 150 
B07 100 5 200 
B08 100 4 200 
B09 65 4,5 150 
B10 30 5 200 
B11 65 4 150 
B12 30 4 200 
B13 30 5 100 
B14 65 4,5 200 
B15 65 5 150 
B16 65 4,5 100 
B17 30 4,5 150 
 
 
Z mikroskopom Nikon SMZ 1500 smo nato pregledali pri posameznih poskusih vžgane 
odprtine ter izmerili njihov premer in globino. S programom Umetrics Modde smo nato 
analizirali vpliv uporabljenih parametrov (moč laserja, hitrost žarka in frekvenca) na 
premer in globino vžganih odprtin.  
 
3.3.2.3 Optimizacijski eksperimentalni načrt 
V sklopu prvega in drugega eksperimentalnega načrta smo proučevali, s katerimi 
parametri vplivamo na premer in globino vžgane odprtine ter poskus nadaljevali samo s 
spreminjanjem tistih dveh parametrov, za katera smo ugotovili, da pomembno vplivata 
na dimenzije vžganih odprtin. Naredili smo bolj obsežen optimizacijski eksperimentalni 
načrt s pomočjo metode odzivnih površin (angl. Response surface). Glavna naloga te 
metode je poiskati optimalne eksperimentalne rezultate, ki podajo največjo ali najmanjšo 
vrednost globine in premera. Preveriti smo želeli, katere nastavitve moči in hitrosti laserja 
so najbolj primerne za doseganje optimalnega premera in globine odprtine.  
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Ta eksperiment je zajemal sedem poskusov, pri čemer je bil vsak poskus izveden na 25 
filmsko obloženih tabletah s funkcionalno oblogo, v katere smo vžgali odprtine. Določiti 
smo hoteli območje vrednosti parametrov, ki omogoča izdelavo odprtin takšnih dimenzij, 
ki zagotavljajo želeno delovanje tablet na osnovi osmotske črpalke; preiskovane 
vrednosti parametrov oziroma njihove kombinacije so prikazane v tabeli 8. S pomočjo 
mikroskopa Nikon SMZ 1500 smo nato pregledali vžgane odprtine ter izmerili premer in 
globino odprtin pri posameznem poskusu. Zatem smo izračunali povprečne vrednosti 
vseh premerov in globin pri vseh sedmih poskusih. Dobljene vrednosti preiskovanih 
parametrov smo analizirali s programom Modde. 
 
Tabela 8: Vrednosti moči laserja in hitrosti žarka pri poskusih C01-C07 




Moč laserja [%] Hitrost žarka [mm/s] 
C01 500 30 100 
C02 500 100 100 
C03 500 30 200 
C04 500 100 200 
C05 500 65 150 
C06 500 65 150 
C07 500 65 150 
 
Z izbranimi vzorci smo nato naredili test sproščanja, s katerim smo želeli preveriti hitrost 
sproščanja zdravilne učinkovine iz osmotske tablete, da bi lahko določili vpliv premera 
in globine odprtine kot tudi procesnih parametrov na hitrost sproščanja učinkovine. 
 
 
3.4 ANALIZNE METODE 
 
3.4.1 Testi sproščanja 
 
Za peroralne farmacevtske oblike je potrebno izvesti teste sproščanja zdravilne 
učinkovine, saj na osnovi le-teh lahko napovedujemo obnašanje peroralnih oblik v 
človeškem telesu [45]. Test sproščanja je metoda, ki se zelo pogosto uporablja pri razvoju 
novih farmacevtskih oblik. Sproščanje zdravilne učinkovine lahko opredelimo kot proces, 
pri katerem zdravilna učinkovina preide iz neraztopljenega stanja v farmacevtski obliki v 
raztopljeno stanje na mestu aplikacije. Na hitrost sproščanja zdravilne učinkovine 
vplivajo dejavniki samega testa sproščanja (medij, v katerem se zdravilo sprošča iz 
tablete, temperatura medija, topnost trdnih delcev) ter dejavniki formulacije (pomožne 
snovi, ovoj tablete in pH-vrednost). Formulacija je kombinacija zdravilne učinkovine in 
pomožnih snovi. Učinkovitost peroralne farmacevtske oblike je odvisna od sposobnosti 
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zdravilne učinkovine, da se raztopi v tekočinah prebavil še preden se absorbira v krvni 
obtok [49], [50]. 
Test sproščanja smo izvedli tako, da smo tableto namestili v posebno košarico ter jo v tej 
košarici potopili na dno posode, ki je vsebovala 900 ml medija (KH2PO4 + NaOH kalijev 
fosfatni pufer + 0,5 % natrijev lavril sulfat, 6,8 pH-vrednost), temperatura medija je bila 
(37±0.5)°C. Košarica je zagotovila, da je v njej zaprta tableta ostajala na dnu posode in 
se pri vključenem mešanju ni dvignila na površje raztopine v posodi. Nato smo vključili 
mešalo; hitrost mešala je bila nastavljena na 50 obratov na minuto. V programu smo 
nastavili samodejno vzorčenje in naprava je v določenih časovnih intervalih samodejno 
prečrpala vzorce raztopine v epruveto. Vzorce smo analizirali s tekočinsko 
kromatografijo visoke ločljivosti (angl. High-performance liquid chromatography – 
HPLC) in nato izračunali koncentracijo raztopljene zdravilne učinkovine. Na sliki 18 je 
predstavljena naprava za test sproščanja, na sliki 19 pa posoda z medijem in tableto. 
 
  
                   
Slika 18: Naprava za test sproščanja  Slika 19: Posoda z medijem in tableto [51] 
 
 
3.4.1.1 Faktorji za primerjavo dobljenih profilov sproščanja 
 
Za primerjavo dobljenih časovnih profilov sproščanja lahko uporabimo metodo izračuna 
faktorja različnosti f1 in faktorja podobnosti f2.  
f1 je faktor različnosti in je sorazmeren povprečni razliki dveh časovnih profilov 
sproščanja, ki ju primerjamo med seboj. Izračunamo ga po naslednji enačbi [52], [53]: 
𝑓1 = (






) × 100 (3.1) 
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n število časovnih točk vzorčenj 
∑ vsota preko vseh časovnih točk 
Rt % raztopljene učinkovine v času t za referenčni vzorec 
Tt % raztopljene učinkovine v času t za testni vzorec 
 
f2 je faktor podobnosti in je obratno sorazmeren s povprečnim kvadratom razlike med 
dvema profiloma, ki ju primerjamo med seboj. Izračuna se po naslednji enačbi [52], [53]: 
 



















Profila, ki ju primerjamo, sta si podobna, če je vrednost f2 med 50 in 100 in si nista 
različna, če je vrednost f1 med 0 in 15 [52], [53]. 
 
3.4.2 Tekočinska kromatogafija visoke ločljivosti (HPLC) 
 
Po testu sproščanja smo vzorce analizirali s tekočinsko kromatografijo visoke ločljivosti. 
Tekočinska kromatografija visoke ločljivosti  je posebna oblika kromatografije za 
kvalitativno in kvantitativno analizo spojin. Ločevanje spojin poteka na koloni 
(stacionarni fazi), medtem ko se skozi njo pretaka topilo (mobilna faza). Mobilna faza se 
s pomočjo visoko-tlačne črpalke pretaka skozi kolono do detektorja. Časi, ki jih 
analizirane spojine potrebujejo za potovanje skozi kromatografsko kolono od injektorja 
do detektorja se imenujejo retencijski časi. Določeni parametri stacionarne faze, kot so 
struktura in velikost delcev nasutja, premer in dolžina kolone, so pomembni za separacijo 
komponent [54], [55]. 
 
 
3.5 OCENA ROBUSTNOSTI PROCESA  
 
Pri oceni robustnosti procesa preučujemo, ali je pri večjih spremembah procesnih 
parametrov naš proces še robusten, torej ocenimo, ali je območje parametrov dovolj 
široko. S tem določimo območje parametrov in v tem območju bomo nato lahko izvajali 
redno proizvodnjo. 
 
3.5.1 Vžiganje odprtin 
 
Na podlagi testov sproščanja vzorcev optimizacijskega poskusa smo ugotovili, da se 
vzorci glede sproščanja zdravilne učinkovine niso znatno razlikovali med seboj. Izvedli 
Rene Oblak, Uporaba laserske naprave Speedmarker CL 30 W za vžiganje odprtin v tablete na osnovi osmotske črpalke, 2020  
44 
smo še en eksperiment, ki je zajemal štiri poskuse, pri čemer je vsak poskus vključeval 
25 filmsko obloženih tablet s funkcionalno oblogo, v katero smo vžgali odprtine. 
Nastavili smo minimalno vrednost premera odprtine v kombinaciji z minimalno izbrano 
močjo in maksimalno močjo laserja ter maksimalno vrednost premera v kombinaciji z 
minimalno izbrano močjo in maksimalno močjo laserja. Hitrost žarka smo nastavili na 
180 mm/s, ker smo v predhodnih poskusih ugotovili, da je optimalna vrednost hitrosti 
žarka med 140 in 195 mm/s. Vrednost hitrosti žarka je bila konstanta pri vseh štirih 
poskusih, ker smo se tukaj osredotočili na vpliv moči laserja, saj smo pri predhodnih 
poskusih ugotovili, da ima moč laserja največji vpliv na premer in globino vžgane 
odprtine. V tabeli 9 so predstavljene vrednosti teh parametrov za vse štiri poskuse. 
Pri tem eksperimentu smo želeli preveriti, ali je vpliv premera odprtine na sproščanje 
učinkovine res zanemarljiv in je sproščanje odvisno od same topnosti učinkovine in 
hitrosti nabrekanja polimerov. Želeli smo potrditi, s katerimi vrednostmi parametrov 
laserja se najbolj natančno približamo želeni vrednosti premera.  
 
Tabela 9: Vrednosti moči laserja in hitrosti žarka pri poskusih D01-C04 
 Parametri 
Poskus  Želen premer odprtine  
[µm] 
Moč laserja [%] Hitrost žarka [mm/s] 
D01 500 30 180 
D02 1500 100 180 
D03 500 100 180 
D04 1500 30 180 
 
 
3.5.2 Test sproščanja 
 
Test sproščanja učinkovine smo izvedli na dveh vzorcih, ki sta imela odprtini vžgani pri 
naslednjih nastavljenih vrednostih parametrov:  
- minimalen nastavljen premer (500 µm) in minimalna izbrana moč laserja (30 %) 
- maksimalen nastavljen premer (1500 µm) ter maksimalna moč laserja (100 %) 
Vzorca s temi vrednostmi parametrov sta pripadala poskusoma D01 in D02. Izbrali smo 
eno tableto izmed 25 vzorčnih tablet iz poskusa D01 in eno tableto izmed 25 vzorčnih 
tablet iz poskusa D02 ter opravili test sproščanja zdravilne učinkovine na teh dveh 
vzorcih.
Rene Oblak, Uporaba laserske naprave Speedmarker CL 30 W za vžiganje odprtin v tablete na osnovi osmotske črpalke, 2020  
45 
4 REZULTATI IN DISKUSIJA 
 
4.1 PRELIMINARNI POSKUS 
 
Cilj tega poskusa je bil ovrednotiti nastavitve laserske naprave pri vžiganju odprtin in 
narediti začetni pregled posameznih parametrov. Preučiti smo želeli tri parametre: moč 
laserja ter frekvenco in dolžino pulza. Želeli smo poiskati vrednosti parametrov, ki bi bili 
ustrezni za izdelavo odprtin. Območja vrednosti teh parametrov so bila sledeča: moč 
laserja: 10 – 100 %, frekvenca pulza: 4 – 5 kHz, in dolžina pulza: 100 – 200 µs.  
Slika 20 prikazuje vžgane odprtine pri moči laserja 10 %. Kot lahko vidimo, s to močjo 
laserja nismo uspeli predreti obloge tablete. Na slikah 21, 22 in 23 so prikazane odprtine 
(premer in globina) za poskuse, kjer smo imeli nastavljeni moči laserja 55 % in 100 %. 
Kot je razvidno s teh slik, so takšne moči laserja ob navedenih vrednostih preostalih 
parametrov ustrezne za prediranje obloge tablete. Pri vseh teh poskusih se je okoli vžgane 
odprtine ustvaril rob, ta rob pa lahko pripišemo raztaljenemu materialu. Oblika vžgane 
odprtine je konusna, iz globine odprtine pa je tudi razvidno, da je žarek prodrl skozi 
membrano v jedro tablete. 






Moč laserja: 10 % 
Frekvenca: 4 kHz 
Dolžina pulza: 100 µs 
Moč laserja:  10 % 
Frekvenca: 5 kHz 
Dolžina pulza: 200 µs 
 Moč laserja: 10 % 
Frekvenca: 4 kHz 
Dolžina pulza: 100 µs 
Moč laserja: 10 % 
Frekvenca: 5 kHz 
Dolžina pulza: 200 µs 
Slika 20: Prikaz vžganih odprtin za poskuse A01, A03, A05 in A07 
 
A02  A04 
premer globina  premer globina 
 
Premer: 706 µm 
 
Globina: 1015 µm 
 
    
Premer: 812 µm 
 
Globina: 2262 µm 
Moč laserja: 100 % 
Frekvenca: 4 kHz 
Dolžina pulza: 100 µs 
 Moč laserja: 100 % 
  Frekvenca: 5 kHz 
Dolžina pulza: 200 µs 
Slika 21: Prikaz vžganih odprtin za poskusa A02 in A04 
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A06  A08 
premer globina  premer globina 
 
Premer: 770 µm 
 
Globina: 1001 µm 
 
Premer: 856 µm 
 
Globina: 2017 µm 
Moč laserja: 100 % 
Frekvenca: 4 kHz 
Dolžina pulza: 100 µs 
 Moč laserja: 100 % 
Frekvenca: 5 kHz 
Dolžina pulza: 200 µs 
Slika 22: Prikaz vžganih odprtin za poskus A06 in A08 
 
 
A09  A10 
premer globina    
 
Premer: 694 µm 
 
Globina: 994 µm 
 
 
Premer: 663 µm 
 
Globina: 819 µm 
Moč laserja: 55 % 
Frekvenca: 4,5 kHz 
Dolžina pulza: 150 µs 
 Moč laserja: 55 % 
Frekvenca: 4,5 kHz 
Dolžina pulza: 150 µs 
     
A11    
premer globina    
 
Premer: 735 µm 
 









Moč laserja: 55 % 
Frekvenca: 4,5 kHz 
Dolžina pulza: 150 µs 
   
Slika 23: Prikaz vžganih odprtin za poskus A09 in A010 in A011 
 
Frekvenca in dolžina pulza sta sicer medsebojno neodvisni spremeljivki, vendar njun 
zmožek po definiciji ne more preseči 1 sekunde. Ker smo želeli frekvenco poljubno 
spreminjati, smo morali v eksperimentalnem načrtu namesto dolžine pulza izbrati drugo 
neodvisno spremenljivko in spremljati njen vpliv na ustvarjeno odprtino.  
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4.2 EKSPERIMENTALNI NAČRT 
 
Na osnovi preliminarnega poskusa smo ugotovili, da 10 % moč laserja ne zadostuje za 
predrtje tablete, zato smo nastavili novo minimalno vrednost moči laserja, ki je znašala 
30 %. Maksimalna vrednost moči laserja je ostala enaka (100 %), za srednjo vrednost pa 
smo kot povprečje minimalne in maksimalne vrednosti vzeli vrednost 65 %.  
Kot smo že omenili, sta frekvenca in dolžina pulza sicer medsebojno neodvisni 
spremeljivki, vendar njun zmožek po definiciji ne more preseči časa 1 sekunde. Ker smo 
želeli frekvenco poljubno spreminjati, smo namesto dolžine pulza izbrali drugo 
neodvisno spremenljivko – hitrost žarka, katere vrednosti smo izbrali v območju med 100 
in 200 mm/s.   
Tretja spremenljivka je bila frekvenca, katere vrednosti so ostale enake kot pri 
preliminarnem poskusu, to je med 4 in 5 kHz. Cilj tega eksperimenta je bil zmanjšati 
število faktorjev tako, da smo identificirali pomembne faktorje, ki so ob spreminjanju 
povzročili bistvene spremembe v odzivu. 
 
4.2.1 Slike tablet 
 
Kot je bilo že omenjeno, smo se v tem poskusu odločili postaviti novo minimalno moč 
laserja; odločili smo se za vrednost 30 %. Pod mikroskopom smo preiskali vse tablete z 
ustvarjenimi odprtinami in kot je razvidno, pri vseh treh vrednostih moči laserja (30, 65 
in 100 %) žarek predre oblogo. Ugotovili smo, da pri 30 % moči laserja dobimo odprtine 
ustrezne oblike in videza. S teh slik je tudi razvidno, da se pri vseh poskusih ustvarijo 
odprtine enakih oblik, neodvisno od vrednosti parametrov. Slike 24-40 prikazujejo 
premer in globino vžganih odprtin za poskuse B01-B17. S teh slik vidimo, da se pri vseh 
poskusih okoli vžgane odprtine ustvari rob, ta rob pa lahko pripišemo taljenju obloge. 
Oblika vžgane odprtine je konusna, s slike globinskega profila odprtine pa je razvidno 
tudi, da je žarek skozi membrano prodrl v jedro tablete. 
 
B01  B02 




Premer: 778 µm Globina: 2289 µm  Premer: 823 µm Globina: 827 µm 
Moč laserja: 100 % 
Frekvenca: 4 kHz 
Hitrost žarka: 100 mm/s 
 Moč laserja: 100 % 
Frekvenca: 4,5 kHz 
Hitrost žarka: 150 mm/s 
Slika 24: Prikaz odprtin za poskus B01  Slika 25: Prikaz odprtin za poskus B02 
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B03  B04 




Premer: 685 µm Globina: 943 µm  Premer: 701 µm Globina: 799 µm 
Moč laserja: 65 % 
Frekvenca: 4,5 kHz 
Hitrost žarka: 150 mm/s 
 Moč laserja: 30 % 
Frekvenca: 4 kHz 
Hitrost žarka: 100 mm/s 




B05  B06 




Premer: 756 µm Globina: 978 µm  Premer: 745 µm Globina: 920 µm 
Moč laserja: 100 % 
Frekvenca: 5 kHz 
Hitrost žarka: 100 mm/s 
 Moč laserja: 65 % 
Frekvenca: 4,5 kHz 
Hitrost žarka: 150 mm/s 




B07  B08 




Premer: 720 µm Globina: 951 µm  Premer: 740 µm Globina: 716 µm 
Moč laserja: 100 % 
Frekvenca: 5 kHz 
Hitrost žarka: 200 mm/s 
 Moč laserja: 100 % 
Frekvenca: 4 kHz 
Hitrost žarka: 200 mm/s 




Rene Oblak, Uporaba laserske naprave Speedmarker CL 30 W za vžiganje odprtin v tablete na osnovi osmotske črpalke, 2020  
49 
B09  B10 




Premer: 755 µm Globina: 1011 µm  Premer: 680 µm Globina: 356 µm 
Moč laserja: 65 % 
Frekvenca: 4,5 kHz 
Hitrost žarka: 150 mm/s 
 Moč laserja: 30 % 
Frekvenca: 5 kHz 
Hitrost žarka: 200 mm/s 




B11  B12 




Premer: 735 µm Globina: 828 µm  Premer: 620 µm Globina: 488 µm 
Moč laserja: 65 % 
Frekvenca: 4 kHz 
Hitrost žarka: 150 mm/s 
 Moč laserja: 30 % 
Frekvenca: 4 kHz 
Hitrost žarka: 200 mm/s 




B13  B14 




Premer: 699 µm Globina: 958 µm  Premer: 697 µm Globina: 825 µm 
Moč laserja: 30 % 
Frekvenca: 5 kHz 
Hitrost žarka: 100 mm/s 
 Moč laserja: 65 % 
Frekvenca: 4,5 kHz 
Hitrost žarka: 200 mm/s 
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B15  B16 




Premer: 737 µm Globina: 701 µm  Premer: 684 µm Globina: 1050 µm 
Moč laserja: 65 % 
Frekvenca: 5 kHz 
Hitrost žarka: 150 mm/s 
 Moč laserja: 65 % 
Frekvenca: 4,5 kHz 
Hitrost žarka: 100 mm/s 







Premer: 675 µm Globina: 419 µm 
Moč laserja: 30 % 
Frekvenca: 4,5 kHz 
Hitrost žarka: 150 mm/s 
Slika 40: Prikaz odprtin za poskus B017 
 
 
4.2.2 Fizikalne meritve 
 
Iz dobljenih vrednosti vidimo, da premeri vžganih odprtin variirajo med okoli 600 in 
800 µm, globine pa med 500 in 1100 µm. Pri manjši moči laserja ustvarimo odprtine z 
manjšim premerom in globino. Kot vidimo, se želena vrednost premera razlikuje od 
dejanske vrednosti premera. Razlog je ta, da med samim procesom vžiganja odprtine 
žarek ne stali materiala samo na tistem mestu, na katerega je bil usmerjen žarek, temveč 
se zaradi segrevanja stali tudi okoliški material. Zaradi tega ne dobimo točno takšne 
vrednosti, kot jo nastavimo, ampak se pojavijo določena odstopanja. Povprečne vrednosti 
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B01 500 100 4 100 812,7 1113 
B02 500 100 4,5 150 789,6 878 
B03 500 65 4,5 150 724,3 759 
B04 500 30 4 100 709,8 760 
B05 500 100 5 100 800,2 945 
B06 500 65 4,5 150 721,5 737 
B07 500 100 5 200 736,4 801 
B08 500 100 4 200 724,5 648 
B09 500 65 4,5 150 737,2 783 
B10 500 30 5 200 595,7 426 
B11 500 65 4 150 746,3 744 
B12 500 30 4 200 591,1 442 
B13 500 30 5 100 688,2 808 
B14 500 65 4,5 200 698,2 669 
B15 500 65 5 150 743,1 789 
B16 500 65 4,5 100 773,7 1081 
B17 500 30 4,5 150 644,1 480 
 
 
Podatke smo obdelali s programom Umetrics Modde, pri čemer program uporabi metodo 
multiple linearne regresije – MLR.  
Slika 41 prikazuje Graf ponovitev oz. 'Replicate plot', ki pokaže, kakšna je variacija med 
ponovljenimi eksperimenti v povezavi z variacijo vseh eksperimentov. Graf kaže 
vrednosti premera pri posameznih poskusih. Na abscisni osi so poskusi od B01 do B17, 
na ordinatno os pa so nanešene vrednosti izmerjenih premerov (slika 41) oziroma globin 
(slika 42) pri teh poskusih vžganih odprtin. Zelene točke predstavljajo vrednosti dobljenih 
premerov pri poskusih od B01 do B014. Modre točke predstavljajo centralne točke 
(poskus B15, B16 in B17). Centralne točke se nahajajo v sredini eksperimentalnega 
območja. Namen centralnih točk je pridobiti potrditev, da so dobljene vrednosti rezultat 
vpliva procesnih parametrov in ne eksperimentalne napake. Te točke smo dobili tako, da 
smo izračunali srednjo vrednost med najmanjšo in največjo vrednostjo hitrosti žarka in 
moči. Kot vidimo na grafih 41 in 42, so vse centralne točke nakopičene v ozkem območju, 
kar potrjuje, da so rezultati naših meritev res rezultat vpliva procesnih parametrov.  
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Slika 42: Vrednosti globine pri poskusih B01-B17 
 
Naredili smo tudi diagrame Koeficienti oz. 'Coefficients' (slike 43-46), ki omogočajo 
grafični prikaz pogojev modela z namenom določitve njihovega vpliva (zelen 
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pravokotnik na grafu). Nek parameter statistično vpliva, ko stopnja negotovosti (navpična 
črta, ki sega skozi zelen pravokotnik) ne zajema ničle in je od nje dovolj oddaljen ne glede 
na smer, statistično pa ne vpliva, če stopnja negotovosti zajema tudi točko y=0.  
 
Pri analizi rezultatov smo si pomagali z legendo v programu Modde: 
 Kadar je diagram takšne oblike pomeni, da je model neustrezen in da 
parameter ne vpliva na preiskovan odziv 
 
 
Kadar je diagram takšne oblike pomeni, da je model ustrezen in da parameter 




Preverili smo, kako sta premer in globina odvisna od frekvence, hitrosti žarka in moči 
laserja.  
Na slikah 43 in 44 lahko vidimo, da frekvenca nima znatnega vpliva na premer in globino 




Slika 43: Odvisnost premera od moči (Moč), frekvence (Fre) in hitrosti (Hit) laserja pri poskusih B01-
B17 
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Tako smo analizo nadaljevali le še s parametroma moč laserja in hitrost žarka. Kot vidimo 
z grafičnega prikaza (slika 45), imata hitrost žarka in moč laserja znaten vpliv na premer. 
Interakcije med hitrostjo žarka in močjo laserja ni opaziti. S povečanjem moči povečamo 
premer, s povečanjem hitrosti pa zožamo premer odprtine.  
 
 
Slika 45: Odvisnost premera od moči (Moč) in hitrosti laserja (Hit) pri poskusih B01-B17 
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Pri analizi vpliva parametrov na globino je bilo podobno kot pri premeru. Vidimo lahko, 
da moč laserja in hitrost žarka vplivata na globino vžgane odprtine. S povečevanjem moči 
se povečuje globina, z povečevanjem hitrosti pa se globina zmanjšuje (slika 46). 
 
 
Slika 46: Odvisnost globine od moči (Moč) in hitrosti laserja (Hit) pri poskusih B01-B17 
Diagram Ustreznosti oz. 'Summary of Fit' (slika 47 in 48) pokaže vrednosti R2, Q2, 
Ponovljivosti in Veljavnosti modela. Iz diagrama lahko vidimo, da so modeli ustrezni, saj 
so vrednosti R2 precej visoke, saj znašajo 0,97 za premer in 0,86 za globino. Vrednosti 
Q2 so bile visoke za oba parametra: za premer smo dobili vrednost 0,95, kar pomeni, da 
je naš model odličen, za globino pa smo dobili vrednost 0,79, kar pomeni, da je naš model 
dober. Če pogledamo Veljavnost modela vidimo, da je pri premeru številka precej visoka 
(vrednost znaša 0,78), kar pomeni, da je veljavnost modela dobra. Medtem pa je pri 
globini vrednost precej manjša in znaša 0,36. Čeprav je vrednost Veljavnost modela pri 
globini nizka, je še vedno nad 0,25 in zadostuje kriteriju za dober model, prav tako pa sta 
vrednosti R2 in Q2 dovolj visoki, kar je pogoj za ustrezen model. Ponovljivost modela je 
v obeh primerih dobra, saj smo dobili tako za globino kot za premer vrednost 0,98. V 
tabeli 11 so zbrane vse vrednosti parametrov za premer in globino. 





za dober model 
Preiskovani odzivi 
Premer [/] Globina [/] 
Regresijski koeficient R2 blizu 1 0,97 0,86 
Natančnost napovedi Q2 >0,5 0,95 0,79 
Veljavnost modela >0,25 0,78 0,36 
Ponovljivost >0,5 0,98 0,98 
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4.3 OPTIMIZACIJSKI EKSPERIMENTALNI NAČRT 
 
Za optimizacijo se odločimo, ko so pomembni faktorji in velikost območja že znani, in 
želimo poiskati kombinacijo faktorjev za doseganje želenega rezultata. V optimizacijski 
eksperimentalni načrt smo vključili le dva parametra, to je hitrost žarka in moč laserja, 
saj smo v prehodnem poskusu ugotovili, da ta parametra znatno vplivata na premer in 
globino odprtine. Preverili smo, katere nastavitve moči in hitrosti laserja dajejo optimalni 
premer in globino odprtine.  
 
4.3.1 Slike tablet 
 
Slike 49-55 prikazujejo premer in globino vžganih odprtin za poskuse C01-C07. S teh 
slik je razvidno, da se pri vseh poskusih ustvarijo odprtine enakih oblik, in to neodvisno 
od vrednosti parametrov. Oblika vžgane odprtine je konusna. Na slikah vidimo, da se pri 
vseh poskusih okoli vžgane odprtine ustvari rob, ki ga lahko pripišemo raztaljenemu 
materialu. Iz globine odprtine je razvidno tudi, da je žarek skozi membrano prodrl v jedro 
tablete. 
 
C01  C02 




Premer: 726 µm Globina: 721 µm  Premer: 816 µm Globina 987 µm 
Moč laserja: 30 % 
Hitrost žarka: 100 mm/s 
 Moč laserja: 100 % 
Hitrost žarka: 100 mm/s 
Slika 49: Prikaz odprtin vzorca poskusa C01  Slika 50: Prikaz odprtin za poskus C02 
 
 
C03  C04 




Premer: 588 µm Globina: 400 µm  Premer: 706 µm Globina: 823 µm 
Moč laserja: 30 % 
Hitrost žarka: 200 mm/s 
 Moč laserja: 100 % 
Hitrost žarka: 200 mm/s 
Slika 51: Prikaz odprtin vzorca poskusa C03  Slika 52: Prikaz odprtin za poskus C04 
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C05  C06 




Premer: 763 µm Globina: 680 µm  Premer: 701 µm Globina: 934 µm 
Moč laserja: 65 % 
Hitrost žarka: 150 mm/s 
 Moč laserja: 65 % 
Hitrost žarka: 150 mm/s 






Premer: 736 µm Globina: 710 µm 
Moč laserja: 65 % 
Hitrost žarka: 150 mm/s 
Slika 55: Prikaz odprtin za poskus C07 
 
 
4.3.2 Fizikalne meritve 
 
Dobljene vrednosti parametrov smo analizirali s programom Umetrics Modde, pri tem pa 
je program uporabil metodo delnih najmanjših kvadratov – PLS. Za oba preiskovana 
parametra (moč laserja in hitrost žarka) smo narisali grafe, s katerih smo določili 
relevantnost posameznega parametra. Kot vidimo se tudi tukaj zaradi segrevanja in 
taljenja okoliškega materiala ter vpliva moči laserja in hitrosti žarka nastavljena vrednost 
premera razlikuje od dejanske vrednosti premera. V tabeli 12 so prikazane vrednosti moči 
laserja in hitrosti žarka, ter povprečne vrednosti premera in globine. Ker je vsak poskus 
zajemal 25 tablet, so vrednosti premera in globine, ki so predstavljene v tabeli, povprečna 






Rene Oblak, Uporaba laserske naprave Speedmarker CL 30 W za vžiganje odprtin v tablete na osnovi osmotske črpalke, 2020  
59 
















C01 500 30 100 696 582 
C02 500 100 100 826 1265 
C03 500 30 200 611 437 
C04 500 100 200 757 794 
C05 500 65 150 740 775 
C06 500 65 150 713 767 
C07 500 65 150 724  819 
 
 
Narisali smo graf imenovan Graf ponovitev oz. 'Replicates plot' za premer in globino 
odprtine (slika 56 in 57). Graf na sliki 56 prikazuje vrednosti premera odprtin, narejenih 
v okviru poskusov C01-C07. Na abscisni osi so tako označeni poskusi od C01 do C07 in 
na ordinatni osi izbranemu poskusu pripadajoč premer odprtine. Kot je že bilo omenjeno, 
smo pri poskusu nastavili vrednosti moči in hitrosti laserja, pri katerih smo nato dobili 
določene premere. Zelene točke predstavljajo vrednosti dobljenih premerov pri poskusih 
od C01 do C04, modre točke pa predstavljajo centralne točke (poskus C05, C06 in C07). 
Centralne točke so služile temu, da se prepričamo, ali so naše meritve rezultat vpliva 
procesnih parametrov in ne eksperimentalne napake. Kot vidimo, so vse centralne točke 
nakopičene v nekem ozkem območju, kar potrjuje, da so rezultati naših poskusov res 
posledica vpliva procesnih parametrov. Pri tej analizi smo postavili želeno območje 
premerov od 500 do 700 µm (območje od ene do druge rdeče črte) in nato identificirali 
vzorce, ki so ustrezali tem zahtevam. S tem smo tudi pridobili informacijo, kakšne 
vrednosti moči laserja in hitrosti žarka potrebujemo, da ustvarimo odprtine s premeri v 
tem območju. Kot je razvidno iz Tabele 12, smo uspeli zahtevam ustrezajoče premere 
odprtin uspeli izdelati s poskusoma C01 in C03. Nasprotno pa premeri tablet, ki smo jih 
izdelali v okviru poskusov C02, C04, C05, C06 in C07, niso ustrezali našim zahtevam.   
 




Slika 56: Vrednosti premera odprtin pri poskusih C01-C07 
 
 
Graf na sliki 57 prikazuje vrednosti globine odprtin, narejenih v okviru poskusov C01-
C07. Na abscisni osi so tako označeni poskusi od C01 do C07 in na ordinatni osi 
izbranemu poskusu pripadajoča globina odprtine. Posamezne globine smo dobili z 
nastavitvijo različnih vrednosti moči in hitrosti laserja. Zelene točke predstavljajo 
vrednosti dobljenih globin pri poskusih od C01 do C04, modre točke pa predstavljajo 
centralne točke (poskus C05, C06 in C07). Želeno območje globin smo omejili na 
vrednosti med 500 in 900 µm (območje od ene do druge rdeče črte) in nato identificirali 
vzorce, ki so ustrezali tem zahtevam. S tem smo tudi pridobili informacijo, kakšne 
vrednosti moči laserja in hitrosti žarka potrebujemo, da ustvarimo globine odprtin v tem 
območju. Kot je razvidno s slike 57, globine, ki ustrezajo našim zahtevam, pripadajo 
poskusom C01, C04, C05, C06 in C07. Dobili smo tudi dve izstopajoči vrednosti, ki nista 
ustrezali našim zahtevam glede območja premera. Ti dve vrednosti sta pripadali 
poskusoma C02 in C03.   
 




Slika 57: Vrednosti globine odprtin pri poskusih C01-C07 
 
 
Z diagrami Koeficienti oz. 'Coefficients' smo tudi tokrat preverili, kako sta premer in 
globina odvisna od hitrosti ter moči laserja, kar prikazujeta sliki 58 in 59. 
 
 
Slika 58: Odvisnost premera od moči (Moč) in hitrosti laserja (Hit) pri poskusih C01-C07 
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Kot je razvidno z diagrama na sliki 58, imata hitrost in moč znaten vpliv na premer 
odprtine. Interakcije med hitrostjo žarka in močjo laserja v tem primeru nismo zaznali. S 




Slika 59: Odvisnost globine od moči (Moč) in hitrosti laserja (Hit) pri poskusih C01-C07 
 
Podobno kot na premer odprtine, moč laserja in hitrost žarka vplivata tudi na globino 
vžgane odprtine (slika 59). S povečevanjem moči laserja se povečuje globina odprtine, s 
povečevanjem hitrosti žarka pa se globina zmanjšuje. Dodatno pri globini opazimo še 
interakcijo moči in hitrosti.  
 
Graf na sliki 60 prikazuje interakcijo moči in hitrosti. Na abscisni osi imamo moč laserja, 
na ordinatni osi imamo globino. Z grafa lahko vidimo, kako se globina spreminja, ko moč 
laserja narašča, hitrost žarka pa je v območju med najvišjo in najnižjo vrednostjo. Pri 
najvišji hitrosti žarka povečanje moči laserja manj vpliva na povečanje globine odprtine 
kot pa takrat, ko je ima hitrost premikanja žarka najnižjo nastavljeno vrednost. Vidimo, 
da pri najvišji hitrosti žarka globina narašča od približno 450 do 800 µm, medtem ko pri 
najnižji hitrosti žarka narašča od 600 do skoraj 1300 µm, torej je pri najnižji hitrosti žarka 
vpliv moči laserja na povečanje globine odprtine večji. 
Rene Oblak, Uporaba laserske naprave Speedmarker CL 30 W za vžiganje odprtin v tablete na osnovi osmotske črpalke, 2020  
63 
 
Slika 60: Interakcija moči (Moč) in hitrosti (Hit) pri poskusih C01-C07 
 
Pri optimizacijskem načrtu smo želeli preveriti tudi območje moči in hitrosti laserja za 
doseganje optimalnega premera in globine odprtine. Za to smo uporabili graf Optimalno 
območje (angl. Sweet spot). Zeleno območje predstavlja optimalno območje, kjer sta 
upoštevana oba parametra, globina in premer, modro območje pa upošteva le en 
parameter. Na abscisni osi je moč laserja in na ordinatni osi je hitrost žarka.  
 
V graf smo vnesli naslednje vrednosti: 
 
Tabela 13: Vrednosti moči in hitrosti laserja pri poskusih C01-C07 





Nastavili smo želeno območje globine in premera: 
- globina: 500 – 900 µm 
- premer: 500 – 700 µm 
 
Program je nato izračunal območje kombinacij moči in hitrosti žarka, pri katerih dobimo 
želeno globino in premer. To območje se torej imenuje optimalno območje (angl. sweet 
spot) in je prikazano na sliki 61. 
Predlagani primeri optimalnih vrednosti se gibljejo po sredini zelenega območja. V tabeli 
14 so prikazane tri točke, ki predstavljajo vrednosti moči laserja in hitrosti žarka, ki nam 
dajo optimalne vrednosti premera in globine odprtine in se nahajajo v sredini zelenega 
območja.  
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Tabela 14: Prikaz optimalnih nastavitev laserja za izdelavo odprtin želenih dimenzij 
Točka Moč laserja [%] Hitrost žarka [mm/s] 
1 35 140 
2 45 170 




Slika 61: Optimalno območje 
 
Tudi v tem primeru smo želeli preveriti, ali je naš model ustrezen za napoved nadaljnjih 
rezultatov. Model glede na začetne vnesene vrednosti moči in hitrosti laserja ter dobljenih 
premerov in globin napove, kakšne so še ostale kombinacije vrednosti moči in hitrosti 
laserja, s katerimi bomo dobili vrednosti premerov in globin v želenem območju. Tabela 
15 prikazuje dobljene vrednosti teh parametrov za premer in globino.  
 
Tabela 15: Vrednosti R2, Q2, Ponovljivost in Veljavnost modela za premer ter globino pri poskusih C01-
C07. 
Kazalnik uspešnosti modela 
Referenčne vrednosti 
za dober model 
Preiskovani odzivi 
Premer [%] Globina [%] 
Regresijski koeficient R2 blizu 1 0,98 0,99 
Natančnost napovedi Q2 >0,5 0,96 0,94 
Veljavnost modela >0,25 0,95 0,83 
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Diagrama Ustreznost oz. 'Summary of Fit' (Slika 62 in 63) prikazujeta parametre R2, Q2, 
Ponovljivost in Veljavnost modela za premer in globino. Iz grafičnega prikaza vidimo, 
da smo dobili zelo visok R2, vrednost za premer je bila 0,98, vrednost za globino pa 0,99, 
kar pomeni, da smo dobili zelo dober model. Tudi pri Q2 smo imeli zelo dober rezultat, 
vrednost za premer je bila 0,96, za globino pa 0,94, kar pomeni, da so napovedani rezultati 
primerljivi z rezultati, ki bi jih dobili z opravljenimi poskusi. Rezultati Ponovljivosti so 
bili tudi zelo dobri, dobljena vrednost pri premeru je bila visoka, vrednost je znašala 0,96, 
kar pomeni, da so naši rezultati ponovljivi. Pri globini je bila vrednost nekoliko manjša, 
znašala je 0,83, ampak je še vedno precej visoka in lahko rečemo, da je model v obeh 
primerih dober. Glede na dobljene vrednosti Veljavnosti lahko rečemo, da je naš model 
skoraj popoln, saj je bila vrednost za premer 0,96, za globino pa kar 0,99. 
Vrednosti R2, Q2, veljavnosti modela in ponovljivosti tako pri premeru, kot tudi pri 
globini so bile skoraj 1, kar pomeni, da ima naš model visoko napovedno moč in zelo 
dobro napove vse možne kombinacije moči in hitrosti laserja za vrednosti premerov in 
globin v izbranem območju.  
 
 
Slika 62: Parametri R2, Q2, Veljavnost in Ponovljivost modela za premer pri poskusih C01-C07 
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Slika 63: Parametri R2, Q2, Veljavnost in Ponovljivost modela za globino pri poskusih C01-C07 
 
 
Če pri eksperimentalnem načrtu in optimizacijskem eksperimentalnem načrtu 
primerjamo stolpca 'Veljavnost modela' za globino, opazimo, da je kar precejšnja razlika 
v vrednostih. Pri eksperimentalnem načrtu vrednost znaša 0,36, pri optimizacijskem pa 
0,83. Razlog je mogoče v tem, da smo pri optimizacijskem načrtu odstranili parameter 
dolžina pulza in ga zamenjali z novim parametrom, hitrostjo žarka. Občutljivost globine 
odprtine na hitrost žarka je večja kot na dolžino pulza in smo zaradi tega izboljšali 
veljavnost modela. Če dodamo še en parameter oz. spremenljivko, ki ima vpliv na odziv, 
potem lahko bolje opisujemo vse vplive modela, ker upoštevamo še en dodaten vpliv, ki 
ga prej nismo. 
 
Zanimalo nas je tudi, ali se z večanjem premera veča tudi globina. Graf na sliki 64 
prikazuje korelacijo med globino in premerom odprtine. Razvidno je, da z naraščanjem 
premera narašča tudi globina odprtine. Iz grafičnega prikaza vidimo, da je R2 visok; 
vrednost znaša 0,88, kar pomeni, da z istimi parametri laserja (moč laserja in hitrost 
žarka) hkrati vplivamo na oba preučevana odziva, to je na premer in na globino.  
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Slika 64: Graf korelacije med globino in premerom odprtine pri variiranju parametrov pri poskusih C01-C07 
 
 
4.4 TEST SPROŠČANJA 
Na testu sproščanja smo preverili sproščanje zdravilne učinkovine iz štirih tablet, ki smo 
jim vžgali odprtine z različno nastavljenimi vrednostmi moči laserja in hitrosti žarka; te 
vrednosti so prikazane v tabeli 16. Izbrane tablete so pripadale poskusom C01, C03, C04 
in C05. Tablete za test sproščanja smo izbrali naključno. Želeli smo preveriti, ali imajo 
nastavljeni parametri sploh kakšen vpliv na sproščanje učinkovine oziroma, ali obstaja 
znatna razlika med dobljenimi profili sproščanja. Pri vsakem od navedenih testov 
sproščanja smo test opravili le na eni izmed 25 tablet, ki smo jih pripravili v okviru danega 
poskusa.  
 
Tabela 16: Vrednosti moči laserja in hitrosti žarka za posamezne vzorce namenjene testu sproščanja 
Vzorec poskusa Moč laserja [%] Hitrost žarka [mm/s] 
C01 30 100 
C03 30 200 
C04 100 200 
C05 65 150 
 
V tabeli 17 so prikazane vrednosti časa in delež sproščene zdravilne učinkovine za tablete 
iz štirih izbranih poskusov. Na podlagi izvedenih testov sproščanja smo narisali 
primerjalni graf, ki je prikazan na sliki 65. 
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Tabela 17: Vrednosti časa in delež sproščene zdravilne učinkovine za posamezne vzorce 
Čas [min] Sproščena zdravilna učinkovina [%] 
 C01 C03 C04 C05 
120 0,4 0,3 0,3 0,2 
240 8,6 9,1 8,0 6,4 
480 28,7 29,1 26,5 24,7 
600 39,7 40,3 36,7 34,9 
720 50,2 50,7 46,7 45,1 
960 68,3 68,6 64,6 63,0 
1080 75,9 76,6 72,6 71,0 
1440 90,3 91,0 88,5 86,5 
 
Slika 65 prikazuje graf časovnih profilov sproščanja; gre za % raztopljene zdravilne 
učinkovine v odvisnosti od časa raztapljanja za tablete pri štirih različnih naborih 
vrednosti moči in hitrosti laserja. Kot vidimo z grafa, se zdravilna učinkovina na začetku 
sprošča z neko zakasnitvijo. To je značilno za OROS tablete, saj mora v tableto najprej 
vdreti voda, da povzroči nabrekanje polimerov, ki nato potisnejo zdravilno učinkovino 
skozi odprtino. Vidimo, da je po 100 min hitrost sproščanja učinkovine postala 
konstantna in je taka ostala skoraj celoten čas izvajanja testa, kar nakazuje na kinetiko 0. 
reda. Torej: pričakujemo lahko, da se bo po zaužitju tablete zdravilna učinkovina 
sproščala s konstantno hitrostjo v obdobju 18 – 24 ur. Na podlagi dobljenih rezultatov 
smo ugotovili, da velikost in globina vžgane odprtine nimata znatnega vpliva na hitrost 
sproščanja zdravilne učinkovine, saj med vsemi štirimi profili sproščanja učinkovine ni 
znatnih razlik.  
 























C01 C04 C03 C05
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Želeli smo primerjati dobljene profile, za kar smo uporabili metodo izračuna f1 (faktor 
različnosti) in f2 (faktor podobnosti). Med seboj smo primerjali profila, ki sta se 
medsebojno najbolj razlikovala od začetka do konca testa sproščanja, torej profila tablet 
C03 in C05. Pri izračunu faktorja podobnosti in različnosti je potrebno upoštevati vsaj tri 
časovne točke profila sproščanja in vsaj do točke, ko se sprosti 85 % zdravilne 
učinkovine. V našem primeru je ob času 1440 min bilo doseženo vsaj 85 % sproščanje, 
tako da smo za n vrednost vzeli število 8. Kot referenčni vzorec smo  obravnavali vzorec 
C03 in kot testni vzorec smo obravnavali vzorec C05. Vrednosti so prikazane v tabeli 18. 
 
 Tabela 18: Vrednosti poskusov C03 in C05 za test f1 in f1 
Poskus Čas [min] Referenčni vzorec (Rt) Testni vzorec (Tt) 
1 120 0,3 0,2 
2 240 9,1 6,4 
3 480 29,1 24,7 
4 600 40,3 34,9 
5 720 50,7 45,1 
6 960 68,6 63,0 
7 1080 76,6 71,0 
8 1440 91,0 86,5 
 
Vrednosti f1 in f2 smo izračunali po enačbi 3.1 in 3.2; prikazane so v tabeli 19. Glede na 
dobljene rezultate lahko trdimo, da si grafa med seboj nista znatno različna. Za faktor 
različnosti f1 smo dobili vrednost 9, kar pomeni, da si profila nista različna, saj je dobljena 
vrednost med 0 in 15. Faktor podobnosti f2 pa je imel vrednost 66, kar pomeni, da sta si 
profila podobna, saj je rezultat med 50 in 100. Glede na vrednosti faktorjev f1 in f2 lahko 
sklepamo, da na sproščanje različni parametri, ki smo jih uporabili, nimajo znatnega 
vpliva. 
 
Tabela 19: Vrednosti faktorjev f1 in f2 za C03 in C05 




4.5 OCENA ROBUSTNOSTI PROCESA  
 
4.5.1  Vžiganje odprtin 
 
Tokratnih rezultatov nismo obdelovali v programu Modde, ker so služili le ponovnemu 
testu sproščanja učinkovine. V tabeli 20 so predstavljene povprečne vrednosti premera in 
globine za vse štiri poskuse. 
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Tabela 20: Vrednosti moči laserja, hitrosti žarka, premera in globine pri vžiganju odprtin v vzorce D01-
D04 











D01 500 30 180 642 544 
D02 1500 100 180 1798 893 
D03 500 100 180 763 672 
D04 1500 30 180 1641 498 
 
 
Kot je bilo že omenjeno, se nastavljena in dejanska vrednost premera razlikujeta zaradi 
segrevanja in taljenja okoliškega materiala ter vplivov drugih parametrov; v tem primeru 
je to vpliv moči laserja in hitrosti žarka.  
Če med seboj primerjamo dobljene vrednosti premera pri 30 % moči laserja in 100 % 
moči laserja, ko je bila v obeh primerih nastavljena vrednost premera 500 µm, vidimo, da 
med dobljenimi vrednostmi premera ni velike razlike (približno 15 %). Vidimo lahko, da 
se uspemo z manjšo močjo laserja bolj približati nastavljeni vrednosti premera kot pa z 
višjo močjo laserja.  
S slik je razvidno, da se pri vseh poskusih ustvarijo odprtine enakih oblik, ki so neodvisne 
od vrednosti parametrov. Sliki 66 in 67 prikazujeta premer in globino vžganih odprtin za 
poskuse D01-D04. Kot vidimo, se pri vseh poskusih okoli vžgane odprtine ustvari rob, ki 
ga lahko pripišemo raztaljenemu materialu. Oblika vžgane odprtine je konusna, iz globine 
odprtine pa je razvidno tudi, da je žarek skozi membrano prodrl v jedro tablete. 
 
 
D01  D02 
premer globina  premer globina 
 
Premer: 670 µm 
 
Globina: 545 µm 
 
 
Premer: 1764 µm 
 
Globina: 863 µm 
Moč laserja: 30 % 
Hitrost žarka: 180 mm/s 
 Moč laserja: 100 % 
Hitrost žarka: 180 mm/s 
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D03  D04 
premer globina  premer globina 
 
Premer: 760 µm 
 
Globina: 686 µm 
 
 
Premre: 1706 µm 
 
Globina: 508 µm 
Moč laserja: 100 % 
Hitrost žarka: 180 mm/s 
 Moč laserja: 30 % 
Hitrost žarka: 180 mm/s 
Slika 67: Prikaz vžganih odprtin za poskus D03 in D04 
 
 
4.5.2 Test sproščanja 
 
Test sproščanja učinkovine smo naredili z vzorcema poskusov D01 in D02. V tabeli 21 
so prikazane vrednosti časa in sproščene zdravilne učinkovine. Iz teh vrednosti smo 
narisali primerjalni graf, ki je prikazan na sliki 78. 
 
Tabela 21: Časovni profil sproščanja zdravilne učinkovine za vzorca iz poskusov D01 in D02 
Čas (min) Delež sproščene učinkovine [%] 
 D01 D02 
120 0,5 1,8 
240 9,2 10,2 
480 28,8 30,0 
600 39,8 40,4 
720 50,1 50,2 
960 67,8 67,9 
1080 75,5 75,3 
1440 89,9 90,2 
 
 
Graf na sliki 68 prikazuje profile sproščanja oziroma % raztopljene zdravilne učinkovine 
v odvisnosti od časa. Rezultati so zelo podobni kot pri predhodnem poskusu. Kot vidimo 
na grafu, se zdravilna učinkovina začne sproščati z zakasnitvijo. Hitrost sproščanja 
učinkovine je konstantna skoraj celoten čas izvajanja poskusa, kar nakazuje na kinetiko 
sproščanja 0. reda. Iz dobljenih rezultatov lahko sklepamo, da ni znatnega vpliva velikosti 
in globine vžgane odprtine na hitrost sproščanja zdravilne učinkovine in da je sproščanje 
odvisno od topnosti same zdravilne učinkovine ter od hitrosti nabrekanja polimerov. Z 
laserjem lahko vžigamo odprtine premera 500 - 1500 µm, to je določeno delovno 
območje laserja. Ker pri vrednosti premera odprtine 500 µm in 1500 µm nismo zaznali 
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znatnega vpliva, smo sklepali, da tega vpliva ne bi zaznali niti v vmesnem območju, zato 
vrednosti znotraj tega območja nismo preučevali. 
 
 
Slika 68: Časovni profil sproščanja zdravilne učinkovine za vzorca iz poskusov D01 in D02 
 
Želeli smo primerjati dobljene profile sproščanja zdravilne učinkovine, za kar smo 
uporabili metodo izračuna f1 (faktor različnosti) in f2 (faktor podobnosti). Pri izračunu 
faktorjev smo upoštevali vsaj tri časovne točke profila sproščanja in to vsaj do časa, ko 
je bilo sproščene vsaj 85 % zdravilne učinkovine. Kot pri prejšnjem primeru, je bilo tudi 
tukaj ob času 1440 min doseženo 85 % oz. večje sproščanje, tako da smo za n vrednost 
vzeli število 8. Kot referenčni vzorec (Rt) smo obravnavali vzorec D01 in kot testni 
vzorec D02 (Tt) . Vrednosti f1 in f2 smo izračunali po enačbi 3.1 in 3.2; prikazane so v 
tabeli 22.  
 




Glede na dobljene rezultate vidimo, da si grafa med seboj nista znatno različna. Za faktor 
različnosti f1 smo dobili vrednost 1, kar pomeni, da si profila nista različna, saj je dobljena 
vrednost med 0 in 15. Faktor podobnosti f2 pa je imel vrednost 95, kar pomeni, da sta si 
profila podobna, saj je rezultat med 50 in 100. Tabela prikazuje vrednosti f1 in f2. Glede 
na dobljene vrednosti faktorjev f1 in f2 lahko sklepamo, da na sproščanje naši različni 





























f1 [/] f2 [/] 
1 95 
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Čeprav pri oceni robustnosti procesa nismo opazili nobenih razlik v primerjavi z 
optimizacijskim poskusom, pa smo še dodatno razširili uporabno območje in smo 
dokazali, da tudi večja variacija moči laserja ne povzroča razlik v sproščanju učinkovine.  




Cilj te magistrske naloge je bil ovrednotiti uporabo laserja za izdelavo odprtin v oblogo 
tablet na osnovi osmotske črpalke ter s pomočjo načrta eksperimentov preučiti vpliv 
procesnih parametrov na premer in globino vžgane odprtine.  
Najprej smo naredili preliminarni poskus, katerega cilj je bil narediti začetni pregled 
posameznih parametrov. Preučevali smo tri parametre: moč laserja, frekvenco in dolžino 
pulza. Preverjali smo, ali so vrednosti parametrov, ki smo jih določili, ustrezne za 
izdelavo odprtin. Ugotovili smo, da 10 % moč laserja ne zadostuje za predrtje obloge 
tablete.  
Sledil je eksperimentalni načrt, ki smo ga izdelali s pomočjo programa Umetrics Modde. 
Ker smo v preliminarnem poskusu ugotovili, da z 10 % močjo laserja ne uspemo predreti 
obloge, smo postavili novo minimalno vrednost moči laserja, ki je znašala 30 %. Določili 
smo še srednjo vrednost moči laserja (65 %) ter maksimalno moč laserja, ki je znašala 
100 %. Z vsemi temi vrednostmi moči laserja smo v oblogi uspeli ustvariti odprtine. Iz 
dobljenih rezultatov lahko ugotovimo, da se v preiskovanem območju moči laserja (30 % 
- 100 %) odprtina v funkcionalni oblogi tablete zagotovo ustvari. Frekvenca in dolžina 
pulza sta sicer medsebojno neodvisni spremeljivki, vendar po definiciji njun zmožek ne 
more preseči vrednosti 1 sekunde. Ker smo želeli frekvenco poljubno spreminjati, smo 
morali v eksperimentalnem načrtu namesto dolžine pulza izbrati drugo neodvisno 
spremenljivko – hitrost žarka, katere vrednosti smo izbrali v območju med 100 in 200 
mm/s. Sedaj so bili naši preučevani parametri moč laserja, hitrost žarka in frekvenca. 
Program Modde je predlagal različne kombinacije vrednosti teh parametrov kot 
nastavitve laserja za vžiganje odprtine. Po izvedenih poskusih smo dobili odprtine z 
vrednostmi premerov v območju med 600 in 800 µm ter globine med 500 in 1100 µm. 
Pri manjši moči laserja smo ustvarili odprtine z manjšim premerom in globino. S 
programom Umetrics Modde smo obdelali dobljene vrednosti preučevanih parametrov 
ter odzivov, pri čemer program uporabi metodo multiple linearne regresije. Za 
preiskovane parametre smo narisali grafe, ki so nam pomagali ugotoviti pomembnost 
posameznega parametra. Z grafom Graf ponovitev oz. 'Replicates plot' smo potrdili, da 
so naše meritve rezultat vpliva procesnih parametrov in ne eksperimentalne napake. 
Naredili smo tudi grafe Koeficienti oz. 'Coefficients', ki omogočjo grafični prikaz pogojev 
modela z namenom določitve njihovega vpliva. Preverili smo, kako sta premer in globina 
odvisna od frekvence, hitrosti žarka in moči laserja. Rezultati so pokazali, da frekvenca 
nima znatnega vpliva na premer in globino vžgane odprtine, zato smo jo iz analize izločili 
in smo analizo nadaljevali le še z dvema parametroma, to sta bila moč laserja in hitrost 
žarka. Ugotovili smo, da ima moč laserja največji vpliv na premer, hitrost žarka pa 
nekoliko manjši vpliv. Interakcije med hitrostjo žarka in močjo laserja ni opaziti. S 
povečanjem moči povečamo premer, s povečanjem hitrosti pa zmajšamo premer. Pri 
analizi vpliva parametrov na globino smo dobili podobne rezultate - moč in hitrost 
vplivata na globino vžgane odprtine. Želeli smo izvedeti, ali je naš model ustrezen in 
ponovljiv, za kar smo uporabili graf Ustreznost oz. 'Summary of Fit'. Rezultati so 
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pokazali, da so modeli dobri, saj so bile vrednosti koeficientov R2, Q2, Veljavnost in 
Ponovljivost visoke.  
Nato smo naredili še optimizacijski eksperimentalni načrt. Preverili smo, katere 
nastavitve moči in hitrosti laserja so najbolj primerne za doseganje optimalnega premera 
in globine odprtine. Dobljene vrednosti parametrov smo obdelali s programom Umetrics 
Modde, pri tem pa je program uporabil metodo delnih najmanjših kvadratov – PLS. Za 
oba preiskovana parametra smo narisali grafe iz katerih smo določili pomembnost 
posameznega parametra. Tudi tukaj smo narisali graf Graf ponovitev oz. 'Replicate plot' 
in potrdili, da so naše meritve rezultat vpliva procesnih parametrov in ne eksperimentalne 
napake. Poleg tega smo pri tej analizi postavili želeno območje premerov (500 - 700 µm) 
in globin (500 - 900 µm) ter ugotovili, kateri vzorci ustrezajo tem zahtevam. S tem smo 
tudi pridobili informacije, kakšne vrednosti moči laserja in hitrosti žarka potrebujemo, da 
ustvarimo odprtine s premeri v želenem območju. Pri preverjanju odvisnosti premera in 
globine od hitrosti ter moči laserja smo ugotovili, da ima moč laserja največji vpliv, 
hitrost žarka pa nekoliko manjši vpliv na premer ter globino odprtine, s čimer smo potrdili 
predhodni načrt. Tokrat smo interakcijo moči laserja in hitrosti žarka zaznali pri globini. 
Določili smo tudi območje nastavitev moči laserja in hitrosti žarka za doseganje 
optimalnega premera in globine odprtine. Če želimo napraviti odprtine s premeri v 
območju med 500 in 700 µm ter z globinami v območju med 500 in 900 µm, je potrebno 
moč laserja nastaviti med 35 in 55 % največje moči ter hitrost žarka med 140 in 200 
mm/s. Tudi v tem primeru smo želeli preveriti, ali je naš model ustrezen za napoved 
nadaljnjih rezultatov. Vrednosti vseh štirih spremenljivk (Graf ponovitev, Koeficienti, 
Ustreznost, Ponovljivost) tako pri premeru kot tudi pri globini so bile skoraj 1, kar 
pomeni, da ima naš model visoko napovedno moč in zelo dobro napove vse možne 
kombinacije moči in hitrosti laserja za vrednosti premerov in globin v izbranem območju.  
Tablete iz optimizacijskega eksperimenta smo preverili na testu sproščanja, s katerim smo 
želeli ugotoviti hitrost sproščanja zdravilne učinkovine iz vžgane odprtine in s tem 
določiti, kateri premer in globina odprtine sta najbolj optimalna. Grafični prikazi testov 
sproščanja so nam pokazali, da se zdravilna učinkovina na začetku sprošča z neko 
zakasnitvijo, kar je značilno za OROS tablete, saj mora v tableto najprej vdreti voda, ki 
povzroči nabrekanje polimerov, da lahko ti nato potisnejo zdravilno učinkovino skozi 
odprtino. Hitrost sproščanja učinkovine je po tej zakasnitvi konstantna skoraj celoten čas 
izvajanja poskusa, kar nakazuje na kinetiko 0. reda. Na osnovi testov sproščanja lahko 
napovemo, da se bo po zaužitju tablete zdravilna učinkovina sproščala s konstantno 
hitrostjo v obdobju 18 – 24 ur. Iz dobljenih rezultatov smo ugotovili, da v preiskovanem 
območju ni znatnega vpliva velikosti in globine vžgane odprtine na hitrost sproščanja 
zdravilne učinkovine, saj je bil pri vseh izdelanih tabletah časovni profil sproščanja 
učinkovine približno enak.  
Ker smo pri testu sproščanja vzorcev optimizacijskega poskusa ugotovili, da se vzorci 
glede sproščanja zdravilne učinkovine med seboj niso znatno razlikovali, smo se odločili, 
da naredimo še en eksperiment. S tem eksperimentom smo želeli preveriti, ali velikost 
odprtine res ne vpliva na profil sproščanja učinkovine in je sproščanje odvisno od same 
Rene Oblak, Uporaba laserske naprave Speedmarker CL 30 W za vžiganje odprtin v tablete na osnovi osmotske črpalke, 2020  
77 
topnosti učinkovine ter hitrosti nabrekanja polimerov. Prav tako smo želeli poiskati 
nastavitve laserske naprave s katerimi se najbolj približamo nastavljeni vrednosti premera 
odprtine. Ta eksperiment je zajemal štiri poskuse. Za vžiganje odprtin smo kot eno 
skrajnost za minimalni premer odprtine izbrali premer 500 µm in to odprtino izdelali tako 
z nizko kot z visoko močjo laserja ter za drugo skrajnost kot maksimalni premer odprtine 
izbrali vrednost 1500 µm in tudi to odprtino izdelali tako z nizko kot z visoko močjo 
laserja. Primerjava izmerjenih vrednosti izdelanih odprtin pri 30 % moči laserja in pri 100 
% moči laserja je pokazala, da se z manjšo močjo laserja lahko bolj natančno približamo 
nastavljeni vrednosti premera kot pa z večjo močjo laserja, torej za ustrezno vžiganje 
odprtin ne potrebujemo polne moči laserja. Iz dobljenih rezultatov lahko tudi opazimo, 
da premera ne nadziramo samo z nastavljeno vrednostjo premera, ampak tudi z ostalimi 
parametri, kot sta moč laserja in hitrost žarka.  
Dodatne teste sproščanja učinkovine smo naredili z dvema vzorcema tablet, v katera smo 
vžgali odprtine z naslednjimi nastavitvami laserske naprave: minimalni nastavljeni 
premer (500 µm) in nizka moč laserja (30 %) ter maksimalni nastavljeni premer (1500 
µm) in visoka moč laserja (100 %). Rezultati profilov sproščanja so bili zelo podobni kot 
pri predhodnih poskusih. Zdravilna učinkovina se je na začetku pričela sproščati z neko 
zakasnitvijo, nato pa je  po tej zakasnitvi hitrost sproščanja učinkovine ostala konstantna 
skozi skoraj celoten čas izvajanja poskusa, kar nakazuje na kinetiko 0. reda. Celoten čas 
sproščanja zdravilne učinkovine je bil enak kot pri predhodnih testih. Iz dobljenih 
rezultatov lahko sklepamo, da ni znatnega vpliva premera in globine vžgane odprtine na 
hitrost sproščanja zdravilne učinkovine. 
V hipotezi smo predpostavili, da s spreminjanjem parametrov delovanja laserske naprave 
lahko vplivamo na dimenzije (premer, globino) izdelane odprtine, kar smo z dobljenimi 
rezultati tudi potrdili. Predpostavili smo tudi, da različne dimenzije odprtin vplivajo na 
sproščanje učinkovine, vendar se je izkazalo, da v precej širokem območju vrednosti 
premer in globina odprtine ne vplivata na hitrost sproščanja učinkovine in zato sklepamo, 
da je sproščanje odvisno od hitrosti nabrekanja polimerov in topnosti zdravilne 
učinkovine. 
 
Dotaknimo se še vprašanja vpliva količine z laserjem dovedene energije na velikost 
odprtine. Kot smo že povedali, je količina z laserjem dovedene energije praviloma ključna 
za učinek, ki ga na neki površini ima uporaba laserskega žarka.  
Polna moč laserskega žarka pri uporabljeni laserski napravi Speedmarker CL 30 W znaša 
okoli 30 W. Domnevamo lahko, da večja kot bo vrednost E/l, večji bo praviloma volumen 
pri vžiganju nastale odprtine. Dovedena energija laserskega žarka se porabi za segrevanje 
in taljenje obsevanega materiala. Iz enačbe 2.26 tako sledi, da bomo s povečevanjem moči 
žarka, frekvence pulziranja laserskega žarka in dolžine pulza laserskega žarka prispevali 
k povečevanju tako premera kot tudi globine vžgane odprtine. Funkcijska zveza pa je 
drugačna v primeru hitrosti žarka – večja kot bo hitrost žarka, manj energije bo dovedene 
na dolžinsko enoto obdelovane površine, s tem pa bosta manjša tako premer kot globina 
vžgane odprtine. Iz območja vrednosti nastavitev parametrov, ki jih lahko spreminjamo 
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pri delu z lasersko napravo SPEEDMARKER CL 30 W, lahko sklepamo na to, 
sprememba katerega od teh parametrov bo imela največji in katerega najmanjši učinek na 
dimenzije vžgane odprtine. Če pogledamo vrednosti teh parametrov: 10 % < k < 100 %, 
4 kHz < f  < 5 kHz, 100 ms < lp < 200 ms, 100 mm/s < vb < 200 mm/s, vidimo, da s 
spreminjanjem moči žarka lahko količino dovedene energije spremenimo za faktor 10, s 
spreminjanjem frekvence za faktor 1,25 ter s spreminjanem dolžine pulza in s 
spreminjanjem hitrosti žarka za faktor 2. Analiza občutljivosti spreminjanja premera 
oziroma globine odprtine ob tem, ko spreminjamo en parameter, ostale tri pa držimo 
konstantne, bi tako morala pokazati, da je učinek laserskega žarka daleč najbolj odvisen 
od moči žarka, skorajda neodvisen od frekvence laserskega žarka ter zmerno odvisen od 
dolžine pulza in hitrosti žarka.  
Za dosego cilja (to je za identifikacijo vrednosti parametrov, ki omogočajo izdelavo 
primernih odprtih v tablete na osnovi osmotske črpalke) smo kljub načrtovanju 
eksperimentov opravili več poskusov, kot pa bi jih potrebovali. Manj opravljenih 
poskusov bi dosegli, če bi se bolj poglobili v fizikalne osnove in bi obenem pri vseh 
poskusih beležili vrednosti vseh štirih nastavljivih parametrov hkrati (moč žarka, 
frekvenca, dolžina pulza, hitrost žarka). Z vidika preverjanja veljavnosti enačbe 2.26 bi 
bilo tako zanimivo povezati vse štiri nastavljive parametre z dimenzijo odprtine (npr. z 
ocenjenim volumnom odprtine). Če bi beležili vse parametre, ki vplivajo na izid poskusa, 
bi lahko tudi izračunali oziroma ocenili, koliko joulov energije laserskega žarka je 
potrebno dovesti, da se bo v tabletah ustvarila odprtina primernih dimenzij. Ta podatek 
bi olajšal prenos v sklopu tega magistrskega dela pridobljenih podatkov na drugo lasersko 
napravo. Tak podatek bi lahko tudi povezali s specifičnimi toplotnimi kapacitetami in 
talilnimi entalpijami materialov, iz katerih so narejene tablete, ter ocenili energijske 
izgube pri izdelovanju odprtin z lasersko napravo. 
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